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Die vorliegende Erfindung betrifft substituierte Pyrazolderivate, Verfahren zu ihrer Herstellung und ihre Verwendung 
il \mieiiiiiu 1 insb ondeii il \r n inline in I. h < lung \ n Her/ Kicisl i,l 1 ikrankungen. 

Es ist bereits bekannt, daB l-Benzyl-3-(substituierte heteroaryl)-kondensierte Pyrazol-Derivate die Thrombozytenag- 
gregation inhibieren (vgl. EP 667 345 Al). 

Die vorliegende Erfindung betrifft substituierte Pyrazolderivate der allgemeinen Formel (I), 



V (I) 

CH 2 -A 

mindestens einer der Substituenten R 1 , X und Y fur gesattigtes oder teilweise ungesartigtes C 3 -C 8 -Cycloalkyl steht, das 
II 11 1 i \ 1(1 xyl Hydroxyl, 

Morpholino, Piperidino, Pyrrolidine, Sulfonamino, geradkettiges, cyclisches oder verzweigtes Acyl, Acylamino, Al- 
koxy, Alkylainiiio, Dialkylainino, AlkylsiiH'onyl, -\ I k y I sn I Ic^n ;a n 11 no. Alkyllhio, Alkoxycarbonyl mit jeweils bis zu 6 
Kohlenstoffatomen, Nitro, Cyano, Halogen, Phenyl und/oder gegebenenfalls durch geradkettiges oder verzweigtes oder 
cyclisches Alkyl mit bis zu 6 Kohlenstoffatomen substituiert ist, das seinerseits durch Amino, Mercaptyl, Carboxyl, Hy- 
droxy, Morpholino, Piperidino, Pyrrolidine, geradkettiges, cyclisches oder verzweigtes Acyl, Acylamino, Alkoxy, Alky- 
larnino, Dialkylamino, AlkylsuifonyL Alkyllhio, Phenyl, Alkylsulfonamino, Alkoxycarbonyl mit jeweils bis zu 6 Koh- 
lenstoffatomen, Nitro, Cyano, Halogen substituiert sein kann, 

und wobei die gegebenenfalls verbleibenden Reste R 1 , X und/oder Y gleich oder verschieden sind und fur Wasserstoff, 
in ii n ii I ni l i i i I i I I 1 ii I in ii i \ illixv Alkylthio oder 

Alkoxycarbonyl mit jeweils bis zu 6 Kohlenstoffatomen, Nitro, Cyano, Halogen, Phenyl oder geradkettiges oder ver- 
/.weiiiles Alkenvl oder Alkinyl mi! jeweils bis /n 6 KiihlenslolfukMiien oder Alkyl mil bis /.u 20 KoiilcnslolVisloiiiL-ii sle- 
hen, wobei sowohl Alkenyl, Alkinyl und/oder Alkyl gegebenenfalls durch Hydroxy, Amino, Azido, Carboxyl, geradket- 
tiges oder ver/vvLi. I i Ml vlko ri\ i v I m i mi weils bi i K I k n u II itomen, Aryl mit 
6 bis 10 Kohlenstoffatomen einen 5- bis 6-gliedrigen aromatischen Heterocyclus mit bis zu 3 Heteroatomen aus der 
Reihe S, N und/oder O. Halogen. Cyano, Dialkv lamirio mi) his ah 6 Kolilenslolfaioiiicn. Alkylainiiio mit bis zu 6 Koh- 
lenstoffatomen und/oder Cycloalkyl mit 3 bis 8 Kohlenstoffatomen oder durch einen Rest der Formel -OR 4 st' ' ' 
sein konnen, 

R 4 geradkettiges oder verzweigtes Acyl mit bis zu 5 Kohlenstoffatomen oder eine Gruppe der Formel -SiR 5 R 6 R 7 be 

R 5 , R 6 und R 7 gleich oder verschieden sind und Aryl mit 6 bis 10 Kohlenstoffatomen oder Alkyl mit bis zu 6 Kol 

sloffatomcn bedeuten, 

und/oder fur einen Rest der Formel 



O CH 2 0{CH 2 ) b —CH 3 ^ 

OCH 2 -(CH 2 ), 0(CH 2 ) 6 '-CH 3 



-S(0) 0 NR 9 R 10 stehen, 

a, b und b' gleich oder verschieden sind und eine Zahl 0, 1, 2 o 
R s Wasserstoff oder geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 4 Kohlenstoffatomen bedeutet, 
c eine Zahl 1 oder 2 bedeutet und 

R 9 und R 10 gleich oder verschieden sind und Wasserstoff oder geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 10 Koh- 
lenstoffatomen bedeuten, das gegebenenfalls durch Cycloalkyl mit 3 bis 8 Kohlenstoffatomen oder durch Aryl mit 6 bis 
10 Kohlenstoffatomen substituiert ist, das seinerseits durch Halogen substituiert sein kann, oder Aryl mit 6 bis 10 Koh- 
lenstoffatomen bed i Ii in i I i 1 i i i i ( I il > his 7 Kohlenstoff- 
atomen bedeuten, oder 

R 9 und R 10 gemeinsam mit dem Stickstoffatom einen 5- bis 7-gliedrigen gesatfigten Heterocyclus bilden, der gegebenen- 
falls ein weiteres Sauerstoffatom oder einen Rest -NR 11 enthalten kann, 

R 11 Wasserstoff, geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 4 Kohlenstoffatomen oder einen Rest der Formel 
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xo 



oder Benzyl oder Phenyl bedeutet, wobei die Ringsysteme gegebenenfalls d 
und/oder fur einen 3- bis 8-gliedrigen Ring stehen, der gesatrigt, ungesattigt und/oder partiell ungesattigt sein kann und 1 
bis 4 Heteroatome aus der Reihe N, O, S, SO, SO2 enthalten kann und der auch iiber N gebunden sein kann, und der ge- 
gebenenfalls ein- oder mehrfach, gleich oder verschieden durch geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 6 Koh- 
i i ! 1 \ I 1 1 1 ] I 1 1 II Llliges oder ver- 

zweigtes Acyl, Alkoxy, Alkoxycarbonyl oder Acylamino mit jeweils bis zu 5 Kohlenstoffatomen substituiert ist, 
und/oder fur geradkettiges oder verzweigtes Acyl mit bis zu 6 Kohlenstoffatomen stehen, das gegebenenfalls durch Ha- 
logen substituiert ist, oder 

1 i 1 II In. . I 111 1 hknslol] Horvien odci 

fur Arylthio mit 6 bis 10 Kohlenstoffatomen oder Heteroarylthio stehen, 

und/oder fur Trifluoracetyloxim, Trifluoracetyloximtosylat oder fur Reste der Formeln -SO3H oder S(0) d R 12 stehen, 
d eine Zahl 1 oder 2 bedeutet, 

R 12 geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit 1 bis 10 Kohlenstoffatomen, Cycloalkyl mit 3 bis 8 Kohlenstoffatomen, 
\rvl mil 6 his 10 Kohlenslolliilonien oder einen 5- bis 6-gliedrigen Heterocyclus mit bis zu 3 Heteroatomen aus der 
Reihe S, N und/oder O bedeutet, wobei die Ringsysteme gegebenenfalls durch Halogen oder durch geradkettiges oder 
verzweigtes Alkyl oder All ii j il 1 1 1 1 01 llalomcn ubstituiorl sein konncn. 

und/oder fur einen Rest der Formel PO(OR 13 )(OR 14 ) stehen, 

R° und R 14 gleich oder verschieden sind und Wasserstoff, geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 8 Kohlen- 
stoffatomen oder Cycloalkyl mit 1 bis 8 Kohlenstoffatomen, Aryl mit 6 bis 10 Kohlenstoffatomen oder Benzyl bedeuten, 
und/oder fur Oxycycloalkyl mit 3 bis 8 oder fur Reste der Formeln -CON=C(NH 2 ) 2 oder -C=NH(NH 2 ) oder 
(CO)eNR 15 R 16 stehen 

e eine Zahl 0 oder 1 bedeutet, 

R 15 und R 16 gleich oder verschieden sind 1 ri \ 1 I U'Uip. «i s All 1 4 Kolik 

stoffatomen oder Cycloalkyl mit 3 bis 14 Kohlenstoffatomen, Aryl mit 6 bis 10 Kohlenstoffatomen oder einen 3- bis 10- 

1 1 1 I 1 ! I*t I 11 lie N. < i I hi 1 kann. bedeuk 

wobei die Ringsysteme die gegebenenfalls durch Aryl mit 6 bis 10 Kohlenstoffatom, Heterocyclyl, Cycloalkyl mit 3 bis 
7 Kohlenstoffatomen, Hydroxy, Amino oder geradkettiges oder verzweigtes Alkoxy, Acyl oder Alkoxycarbonyl mit je- 
weils bis zu 6 Kohlenstoffatomen substituiert sein konnen, 

und im Fall, daB e = 0 bedeutet, R 15 und R 16 auch geradkettiges, verzweigtes oder cyclisches Acyl mit bis 14 Kohlen- 
stoffatomen, Hydroxymethyl, Hydroxyethyl, geradkettiges oder verzweigtes Alkoxycarbonyl oder Acyloxyalkyl mit je- 
weils bis zu 6 Kohlenstoffatomen oder einen Rest der Formel -SQ2R 1 oder einen Resl der Formel 

p-CO-C 6 H 5 
H,C 



4 Kohlenstoffatomen bedeutet, 
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R^-0-CH(R JU )-0-CO- 




55 R l8 -R 19 und R 21 -R 34 gleich oder verschieden sind und Wasserstoff oder geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 
4 Kohlenstoffatomen bedeuten, 
g eine Zahl 0, 1 oder 2 bedeutet, 

R 20 geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 6 Kohlenstoffatomen oder Cycloalkyl mit 3 bis 8 Kohlenstoffatomen 
60 bedeutet, 

R 2 und R 3 unter Einbezug der Doppelbindung einen Phenylring oder einen 6-gliedrigen gesattigten oder aromatischen 
Heterocyclus mit bis zu 3 Heteroatomen aus der Reihe N, S und/oder O bilden, der gegebenenfalls bis zu 3-fach gleich 
oder verschieden durch Formyl, Carboxyl, Hydroxyl, Mercaptyl, geradkettiges oder verzweigtes Acyl, Alkylthio oder 
Alkoxycarbonyl mit jeweils bis zu 6 Kohlenstoffatomen, Nitro, Cyano, Halogen oder geradkettiges oder verzweigtes Al- 
65 kyl oder Alkoxy mit jeweils bis zu 6 Kohlenstoffatomen substituiert ist, das seinerseits durch Hydroxy, Amino, Car- 
boxyl, gcrddkclligcs oder ver/weigles Acyl. Alkoxy odor Alkoxycarbonyl mil jeweils his /.u 5 KohlonslolMomcn sub- 

und/oder der Heterocyclus gegebenenfalls durch eine Gruppe der Formel -NR 35 R 36 oder -S(0) c NR 9 R 10 substituiert ist, 
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R 35 und R 36 gleich oder verschieden sind und Wasserstoff oder geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mitbis zu 6 Koh- 
lenstoffatomen bedeuten, oder 
R 35 Wasserstoff bedeutet und 
R 36 Formyl bedeutet 

c', R 9 ', und R 10 ' die oben angegebene Bedeutung von c, R 9 und R haben und diese gleich oder verschieden sind 
und/oder der Heterocyclus oder Phenyl gegebenenfalls durch Phenyl substituiert sind, das seinerseits bis zu 2fach gleich 
i 11 in c h T _ i i i I i 1 i It \ i 1 I i ] i (| Is b ! I i 

leustoffatomen substituiert sein kann 

und/oder der Heterocyclus oder Phenyl gegebenenfalls durch eine Gruppe der Fonnel -N=CH-NR 37 R 38 substituiert sind, 

R 37 und R 3R gleich oder verse I I \ II li I Mk\ I mil bis /.l < 

Kohlenstoffatomen bedeuten, 

A fur einen 5- oder 6-ghedrigen aromatischen oder gesattigten Heterocyclus mit bis zu 3 Heteroatomen aus der Reihe S, 
N und/oder O oder fur Phenyl steht, die gegebenenfalls bis zu 3fach gleich oder verschieden durch Amino, Mercaptyl, 
Hydroxy, Formyl, Carboxyl, geradkettiges oder verzweigtes Acyl, Alkylthio, Alkyloxyacyl, Alkoxy oder Alkoxycar- 
bonyl mit jeweils bis zu 6 Kohlenstoffatomen, Nitro, Cyano, Trifluormethyl, Azido, Halogen, Phenyl oder geradkettiges 

* i \ t igl \ 1 1 n i /.[] (i Koh falolnen subs in I in* I i ini 1 ! I i i * « I 

radkettiges oder verzweigtes Acyl, ALkoxy oder Alkoxycarbonyl mit jeweils bis zu 5 Kohlenstoffatomen substituiert sein 

und/oder durch eine Gruppe derFormel -(CO) h -NR 39 R 40 substituiert ist, 

h eine Zahl 0 oder 1 bedeutet, 

R 39 und R 40 gleich oder verschieden sind und Wasserstoff, Phenyl, Benzyl oder geradkettiges oder verzweigtes Alkyl 
oder Acyl mit jeweils bis zu 5 Kohlenstoffatomen bedeuten, 
und deren isomere Formen und Salze. 

Die erfindungsgemaBen Verbindungen der allgemeinen Fonnel (I) konnen auch in Form ihrer Salze vorliegen. Im all- 
gemeinen seien hier Salze mit organischen oder anorganischen Basen oder Sauren genannt. 

ImRahmendcr\ I i I! Iiv nlogisch unbe- 

denkliche Salze der erfindungsgemaBen Verbindungen konnen Salze der erfindungsgemaBen Stoffe mit Mineralsauren, 
Carbonsauren oder Sulfoiisaiircri sein. Ik-sonilcrs bevor/.u>:t sind /.. Ii. Sal/.c mi! Oilorwasscrsloffsaurc, Bromwasser- 
stoffsaure, Schwefelsaure, Phosphorsaure, Methansulfonsaure, Ethansulfonsaure, Toluolsulfonsaure, Benzolsulfon- 
saure, Naphthahndis ! < , r 1 si_ i < > >| i u Midi ^ ,i i - i '" i i i u i I iiniarsaure, Malein- 
saure oder Benzoesaure. 

Physiologisch unbedenklkhc S I I i ie i S 1 i mil i I , lahcn Verbiiidu 

gen sein, welche eine freie Carboxylgruppe besitzen. Besonders bevorzugt sind z. B. Natrium-, Kalium-, Magnesium- 
oder Calciumsalze, sowie Ammoniumsalze, die abgeleitet sind von Ammoniak, oder organischen Aminen wie beispiels- 
weise Ethylamin, Di- bzw. Triethylamin, Di- bzw. Triethanolamin, Dicyclohexylamm, Dimethylaminoethanol, Arginin, 
Lysin oder Ethylendiamin, 

Die erfindungsgemaBen Verbindungen konnen in stereoisomeren Formen, die sich entweder wie Bild und Spiegelbild 

II 1 i I 1 1 I I Til 

sowohl die Enantiomeren oder Diastereomeren als auch deren jeweiligen Mischungen. Die Racemformen lassen sich 



Heterocyclus steht im Rahmen der Erfindung in Abhangigkeit von den oben aufgefuhrten Substituenten im allgemei- 
nen 1 nt Linen j_cs mime -in i I i _n _ i ' i In his /.u 3 TIeieroa lit jus der Reihe S, 
N und/oder O enthalten kann und der im Fall eines Stickstoffatoms auch fiber dieses gebunden sein kann. Beispielsweise 
seien genannt: Oxadiay.oly 1, Thiitdia/.oly 1. Pvra/olyl. Pyridyl. PyriniidinyL Pyrkla/.inyl. Pyra/inyl, Thicnyl, 1'uryl. Pyr- 

I 1.1 1 ill 1 Ii r i 10 lyl, Tmida/olyl. Morpholinyl odor Pi 

dyl. Bevorzugt. sind Thiazolyl, Furyl, Oxazolyl, Pyrazolyl, Triazolyl, PyridyL Pyrirnidinyl, Pyridazinyl und Tetrahydro- 
pyranyl. 

Bevorzugt sind erfindungsgemaBen Verbindungenen der allgemeinen Formel (I), 
in welcher 

mindestens einer der Substituenten R 1 , X und Y fur Cyclopropyl, Cyclobutyl, Cyclopentenyl, Cyclopentyl, Cyclohexyl 
oder Cycloheptyl steht, die gegebenenfalls ein- oder mehrfach substituiert sein konnen durch Amino, Azido, Formyl, 
Mercaptyl, Carboxyl, Hydroxyl, Morpholino, Piperidino, Pyrrolidino, Sulfonamino, geradkettiges, cychsches oder ver- 

^ I i I i I I i III I I I I I ill \ll 

carbonyl mit jeweils bis zu 4 Kohlenstoffatomen, Nitro, Cyano, Halogen, Phenyl und/oder gegebenenfalls durch 
geradkettiges oder verzweigtes oder cyclisches Alkyl mit bis zu 4 Kohlenstoffatomen substituiert sind, das seinerseits 
durch Amino, Mercaptyl, Carboxyl, Hydroxy, Morpholino, Piperidino, Pyrrohdino, geradkettiges, cyclisches oder ver- 
zweigtes Acyl, Ac \ I ni 'I 1 . ; ! Lamirj ialkylamin . I Ii I ylthi PI lyl Alkvlsulfonamino, 

und wobei die gegebenenfalls verbleibenden Reste R 1 , X und/oder Y gleich oder verschieden sind und fur Wasserstoff, 
Amino, Azido, Formyl, Mercaptyl, Carboxyl, Hydroxy, geradkettiges oder verzweigtes Acyl, Alkoxy, Alkylthio oder 
Alkoxycarbonyl mit jeweils bis zu 4 Kohlenstoffatomen, Nitro, Cyano, Halogen, Phenyl oder geradkettiges oder ver- 
zweigtes Alkenyl oder Alkinyl mit jeweils bis zu 4 Kohlenstoffatomen oder Alkyl mit bis zu 18 Kohlenstoffatomen ste- 
hen, wobei sowohl Alkenyl, Alkinyl und/oder Alkyl gegebenenfalls durch Hydroxy, Amino, Azido, Carboxyl, geradket- 
tiges oder verzweigtes Acyl, Alkoxy, Alkoxycarbonyl oder Acylamino mit jeweils bis zu 4 Kohlenstoffatomen, Phenyl, 
Naphthyl Oder PyridyL Hal. gen. Cyano, Dialkylamino mil bis /.u 6 Kohlcnslollalonien. Alkylamino mil his /u 4 Koh- 



5 



DE 198 34 047 A 1 

lenstoffatomen und/oder Cyclopropyl, Cyclopentyl, Cyclohexyl oder durch einen Rest der Formel -OR 4 substituiert sein 



O CH, 

-<. I ■ 

OCH 2 -(CH 2 ) a 



0{CH 2 ) b — CH 3 ^ 



R 8 Wasserstoff oder geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 3 Kohlenstoffatomen hi 

R° und R h - gleich odor vorschiedon sind Lind Wbssersl oil' oder genidkel.nges odor ver/.weigtes 
stoffatomen bedeuten, das gegebenenfalls durch Cyclopropyl, Cyclopentyl, Cyclohexyl ode 
ist, das seinerseils durch lb logon siihsiiinieri sein kann, oder 
Phenyl bedeutet, das gegebenenfalls durch Halogen substituiert ist, oder Cyclopropyl, Cyclopentyl, Cyclohexyl bedeu- 

sm S ticks toffatom einen Morpholinyl-, Piperidinyl- oder Piperazinylring bilden, oder 



oder Ben/.vl oder Phenyl bcdeulct. wohei die Rin^syslenie iic^ebcneriialls durch Halogen su 
und/oder filr einen 3- bis 8-gliedrigen Ring stehen, der gesattigt, ungesattigt und/oder partiell ungesattigt sein kann und 1 
bis 3 Ffeteroatome aus del Reilie N. (>. S. SO. NO; enlliallcn kann und del such ubet N "ehunden sein kann, und der ge- 
gebenenfalls ein- oder mehrfach, gleich oder verschieden durch geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 4 Koh- 

is lakmiei hsliluiei t s i i I 1 I I i P t v i 1 I n 5 rb > ill 

zweigtes Acyl, Alkoxy, Alkoxycarbonyl oder Acylamino mit jeweils bis zu 4 KohlenstofFatomen substituiert ist, 
und/oder fur geradkettiges oder verzweigtes Acyl mit bis zu 4 Kohlenstoffatomen stehen, das gegebenenfalls durch Ha- 



d eine Zahl 1 oder 2 bedeutet, 

1 Licradl i_c i < , I \l lull ^ ^ leiislollalor lien, PI i i n i i I , i I r si 

cyclus mit bis zu 2 Heteroatomen aus der Reihe S, N und/oder O bedeutet, wobei die Ringsysteme gegebenenfalls durch 
Halogen oder durch gcrudkelliges oder ver/wcithes A I k \ I oder Alkoxy mil jeweils his /u .? Kohlensloffatomen substitu- 
iert sein konnen, 

und/oder fiir einen Rest der Formel PO(OR 13 )(OR 14 ) stehen, 

R 13 und R 14 gleich oder verschieden sind und Wasserstoff, geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 4 Kohlen- 
stoffatomen oder Cyclopropyl, Cyclopentyl, Phenyl oder Benzyl bedeuten, 
und/oder fiir Oxycycloalkyl mit 3 bis 6 oder fur Reste der Formefn -CON=C(NH 2 ) 2 
oder -C=NH(NH 2 ) oder (CO)eNR 15 R 16 stehen 

e eine Zahl 0 oder 1 bedeutet, 

R 15 und R 16 gleich oder verschieden sind und Wasserstoff, geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 4 Kohlen- 
stoffatomen ode i ( si i i i \ I i I i H I < I i Phenyl oJ n nil il h i I 
roatomen aus der Reihe N, O, S, der auch uber N-gebunden sein kann, bedeuten, wobei die Ringsysteme gegebenenfalls 
durch Phenyl, Cyclopropyl. Cvclopcnlvl, Hydroxy, Amino oder gerudkeiliges oder ver/v\ eiglcs Alkoxy, Acyl oder Alk- 
oxycarbonyl mit jeweils bis zu 4 Kohlenstoffatomen substituiert sein konnen, 

und im Fall, daB e = 0 bedeutet, R 15 und R 16 auch geradkettiges, verzweigtes oder cyclisches Acyl mit bis 6 Kohlenstoff- 
atomen, Hydroxymethyl, Hydroxyethyl, geradkettiges oder verzweigtes Alkoxycarbonyl oder Acyloxyalkyl mit jeweils 
bis zu 4 Kohlenstoffatomen oder einen Rest der Formel -SO2R 17 oder einen Rest der Formel 
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0-CO-C 6 H 6 




bedeuten, 65 

R 18_ R 19 und R 2l_ R 34 g i eich oder verschieden sind und Wasserstoff oder geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 
4 Kohlenstoffatomen bedeuten, 
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g eine Zahl 0, 1 oder 2 bedeutet, 

R 2G geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 6 Kohlenstoffatomen Oder Cycloalkyl mit 3 bis 8 Kohlenstoffatomen 
5 R 2 und R 3 unter Einbezug der Doppelbindung einen Phenyl-, Pyridyl-, Pyrimidinyl-, Pyrazinyl- oder Pyridazinylring bil- 

[ I ll 1 11 r I ! ! i 1 I , ( , \ I I I ] [ I c 1 I 

ges oder verzweigtes Acyl, Alkylthio oder Alkoxycarbonyl mit jeweils bis zu 5 Kohlenstoffatomen, Nitro, Cyano, Azido, 
Fluor, Chlor, Broni cxler geraclkeuig i i * i v u c> \I l , I o r Alko\y mil jeweils hi i 5 Kohlensloll'alomen ; ub- 
stituiert sind, das seinerseits durch Hydroxy, Amino, Carboxyl, geradkettiges oder verzweigtes Acyl, Alkoxy oder Alk- 
10 oxycarbony] mit jew'eils bis zu 4 Kohlenstofl i. men <nbslilnierl sein kann, 

und/oder die oben aufgefuhrten heterocyclischen Ringe oder Phenyl, gegebenenfalls durch eine Gruppe der Formel - 
NR 35 R 36 oder S(O) 

R 35 und R 36 gleich oder verschieden sind und Wasserstoff oder geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 4 Koh- 
lenstoffatomen bedeuten, oder 
15 R 35 Wasserstoff bedeutet und 
R 36 Formyl bedeutet 

c', R 9 ' und R 10 ' die oben angegebene Bedeutung von c, R 9 und R 10 haben und mit dieser gleich oder verschieden sind 
' I i I i ! n I i Ml i III I nyl snhs I 

20 Kohlenstoffatomen sub'sdtuiert sein kann S § VW S ? yjw 

A fur Thienyl, Tetrahydropyranyl, Tetrahydrofuranyl, Phenyl, Morpholinyl, Pyrimidyl, Pyrazinyl, Pyridazinyl oder Py- 
ridyl steht, die £ ,L t Mill u i I i i I* ! rschieden durch I lydi 1 orniyl, Cnit I i il lit 

oder verzweigtes Acyl, Alkylthio, Alkyloxyacyl, Alkoxy oder Alkoxycarbonyl mit jeweils bis zu 4 Kohlenstoffatomen, 
Fluor, Chlor oder Brom substituiert sind, 

25 und/oder durch eine Gruppe der Forme! -(CO)h NR "R 4 "substituiert sind, 

h eine Zahl 0 oder 1 bedeutet, 

R 39 und R 40 gleich oder verschieden sind und Wasserstoff, Phenyl, Benzyl oder geradkettiges oder verzweigtes Alkyl 
oder Acyl mit jeweils bis zu 4 Kohlenstoffatomen bedeuten, 
30 undderen isomere Formen und Salze. 

Ik-somlcrs bevor/.ugl siml erli ndimgsgernaBen Verbindungcneri der allgemeincn 1 ormel (T ). 
in welcher 

mindestens eincr 1 i % t i i i i I i Ml * I i < i | cntvl oder Cyclo- 

hexyl steht, 

35 und wobei die gegebenenfalls verb lei be mien Resle R 1 . X und/oder Y gleich < )dcr versehiedei] si ml liikI fiir Wasscrslofi. 
Amino oder Azido stehen, 

und/oder fur einen 3- bis 6-gliedrigen Ring stehen, der gesattigt, ungesattigt und/oder partiell ungesattigt sein kann und 1 
bis 3 Heteroatome aus der Reihe N, O, S, SO, SO2 enthalten kann und der auch iiber N gebunden sein kann, und der ge- 
gchencnlalls ein- oder inelirlacli. gleich oder verschieden durcli geradkclliges oder ver/.vveigles Alkyl mil bis /ci 4 Kob 

40 lenstoffatomen substituiert ist, das gegebenenfalls durch Hydroxy, Amino, Halogen, Carboxyl, geradkettiges oder ver- 
zweigte Acyl \ ! I I \ i u 1 I 1 I I 1 1 

und/oder fur geradkettiges oder verzweigtes Acyl mit bis zu 4 Kohlenstoffatomen steht, das gegebenenfalls durch Halo- 
fur geradkettiges oder verzweigtes Acyloxy mit bis zu 4 Kohlenstoffatomen, r 

45 und/oder fur Trifluoracetyloxim, Trifluoracetyloximtosylat oder fur Reste der Formeln -SO3H oder S(0) d R 12 stehen, 

d eine Zahl 1 oder 2 bedeutet, 

R 12 geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit 1 bis 8 Kohlenstoffatomen, Phenyl oder einen 5- bis 6-gliedrigen Hetero- 
cyclus mit bis zu 2 Heteroatomen aus der Reihe S, N und/oder O bedeutet, wobei die Ringsysteme gegebenenfalls durch 
so Halogen oder durch geradkettiges oder verzweigtes Alkyl oder Alkoxy mit jeweils bis zu 3 Kohlenstoffatomen substitu- 

und/oder fur einen Rest der Formel PO(OR 13 )(OR 14 ) stehen, 

R 13 und R 14 gleich oder verschieden sind und Wasserstoff, geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 4 Kohlen- 
55 stoffatomen oder Cyclopropvl, Cyclopentyl, Phenyl oder Benzyl bedeuten, 

und/oder fiir Oxyevcloalkvl mit 3 bis 6 oder fiir Reste der Formeln -CON=C(NH,) 2 oder -C=NH(NH,) oder 
(CO) c NR 15 R 16 stehen 

e eine Zahl 0 oder 1 bedeutet, 

60 R 15 und R 16 gleich oder verschieden sind und \\ 1 1 I 1 11 lerverzwei Mkvl mit bis zu 4 Kohlen- 
stoffatomen oder Cyclopropyl, Cyclopentyl, Cyclohexyl oder, Phenyl substituiert sein konnen, 

und im Fall, daB e = 0 bedeutet, R 15 und R 16 auch geradkettiges, verzweigtes oder cyclisches Acyl mit bis 3 Kohlenstoff- 
atomen, Hydroxymethyl, Hydroxyethyl, geradkettiges oder verzweigtes Alkoxycarbonyl oder Acyloxyalkyl mit jeweils 
bis zu 3 Kohlenstoffatomen oder einen Rest der Formel -S0 2 R 17 oder einen Rest der Formel 



8 



DE 198 34 047 A 1 

0-CO-C 6 H 5 




R z *-0-CH(R JU )-0-CO- 




bedeuten, 

R 18 -R 19 undR 21 R I i h imiWusserslol) nlkclli i e s Alkyl mit bis zu 
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Hi oder Cycloalkyl mit 3 bis 8 Kohlenstoffatomen 



R 20 geradkettiges oderverzweigtes Alkyl mit b 
bedeutet, 

R 2 und R 3 unter Einbezug der Doppelbindung 
A fiir Phenyl oder Pyrimidyl steht, die gegebei 
und deren isomere Formen und Salze. 

AuBerdem wurden Verfahren zur Herstellung der erflndungsgemaBen Verbindungen der allgemeine 
funden, dadurch gekennzeichnet, daB man in Abhangigkeit der verschiedenen Bedeutungen der oben 
aufgefiihrten Heterocyclen 



[A] Verbindungen der allgems 



R l , X und Y die oben angegebene Bedeutung haben, 
und 

D fiir Reste der Former 



Naff 



in welchen 

R 41 fur C1-C4- Alkyl steht, 

durch Umsetzung mit Verbindungen der allgemeinen Formel (III) 
A-CH 2 -NH-NH 2 (in) 



A die oben angegebene ISedeulurig lial 

in inerten Losemitteln, gegebenenfalls in Anws 

oder (IVa) 



it einer Base, in die Verbindungen der allgemeinen Formel (IV) 




und tm Fall der Verbindungen der allgemei 
Guanidiumsalzen cyclisiert, 
und im Fall der Verbindungen der allgerr 
Enolether oder Enaminen, in Anwesenheil 



n 1 brine] (IVa) ansehlieBend mil ( 'arhonsiiiiren. Nilrilcn. l-'ornumiden oder 
ien Formel (IV) mit 1,3-Dicarbonyl-Derivaten, deren Salze, lautomeren, 
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A, X, Y und R 1 die oben angegebene Bedeutung haben, 
iiberfuhrt, 

in einem zweiten Schritt durch eine Reduktion die Verbindungen der allgemeinen Formel (VI) 




iben angegebene Bedeutung haben, 
und abschlieEend mit 1 ,2-Dicarbonyl verbindungen, vorzugsweise waBriger Glyoxallosung cyclisiert, 

[Q Verbindungen der allgemeinen Formel (VII) 



(VII) 

A 1 , R 2 und R 3 die oben angegebene Bedeutung haben, 

L fiir einen Rest der Formel -SnR^R^R 44 , ZnR 45 , Iod, Brom oder Iriflat steht, 

R 42 , R 43 und R 44 gleich oder verschieden sind und geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 4 Kohlenstoffatomen 



X, Y und R L die oben angegeb 



srBR 46 ^ 47 ' steht, 

R 4 " R 43 ', R 44 ' und R 45 ' die oben angebene Bedeutung von R 42 , R 43 und R 45 haben und mit dieser gleich oder verschieden 
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R 46 ' und R 47 ' gleich oder verschieden sind und Hydroxy, Aryloxy mit 6 bis 10 Kohlenstoffatomen oder geradkettiges oder 
verzweigtes Alkyl oder Alkoxy mit jeweils bis zu 5 Kohlenstoftatomen bedeuten, oder gemeinsam einen 5- oder 6-glied- 
rigen carbocyclischen Ring bilden, 

hi . t il idiui i l 1 icrlcn Reaklion in 'ill > I lilK I'M x-ncnl II l < ecn i i s k T * . ^ 

[D] Amidine der allgemeinen Formel (IX) 




in welcher 

R 1 fiir den oben unterR 1 aufgefuhrten Cycloalkylrest steht 

Z fur einen der oben unter X und Y aufgefuhrten Substituenten steht, 

und im Fall der Gruppen -SCQcNR'R 10 und -S(OVNR 9 'R 10 ' ausgehend von den unsubstituierten Verbindungen der all- 
gemeinen Formel (I) zunachst mit Thionylchlorid und in einem zweiten Schritt mit den entsprechenden Aminen umsetzt 
und gegebenenfalls die unter R 1 , R 2 , R 3 und/oder A aufgefuhrten Substituenten nach ublichen Methoden, vorzugsweise 
durch Chiorierung, katalytische Hydrierung, Reduktion, Oxidation, Abspaltung von Schutzgruppen und/oder nucleophi- 

Die unter R 2 und R 3 aufgefuhrten Heterocyclen konnen auch durch Umsetzung der entsprechend substituierten Ver- 
bindungen der allgemeinen Formel (II) nach anderen bekannten heterocyclischen Synthesen eingefuhrt werden. 
Das erfindungsgemafie Verfahren kann durch folgendes Formelschema beispielhaft erlautert werden: 
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Als Losemittel fllr die einzelnen Schritte der Verfahren [A] und [BJ eignen sich hierbei inerte organische Losemittel, 
die sich unter den Reaktionsbedingungen nicht verandern . Hierzu gehoren Ether, wie Diethylether oder Tetrahydrofuran, 
DME, Dioxan, Alkohole wie Methanol und Ethanol, Halogenkohlenwasserstoffe wie Dichlormethan, Trichlormethan, 
Tetrachiormethan, 1,2-Dichlorethan, Trichlorethan, Tetrachlorethan, 1 ,2-Dichlorethan oder Trichlorethylen, Kohlenwas- 
serstoffe wie Benzol, Xylol, Toluol, Hexan, Cyclohexan, oder Erdolfraktionen. Nitromethan. Dimethylformamid, Ace- 5 
ton, Acetonitril oder Hexamethylphosphorsauietriamid. Ebenso ist es moglich, Gemische der Losemittel einzusetzen. 
Besonders bevorzugt ist Tetrahydrofurai MuoL Dioxan oder Dimethoxyethan. 

! i s i i !l i { I i 

setzt werden. Hierzu gehoren vorzugsweise Alkalihydroxide wie zum Beispiel Natnumhydroxid oder Kaliumhydroxid, 

1 Ik ill I IX I . I ii . nil '.LI I 1 i I. II II nil I 1, All 1 I ' I r n L i I .n H > 1 h ill, I I I l.i 

dalkalicarbonate wie Calciumcarbonat, oder Alkali- oder Erdalkalialkoholate wie Natrium- oder Kaliummethanolat, Na- 
trium- oder Kaliumethanolat oder Kalium-tert.butylat, oder organische Amine (Trialkyl(Ci-C 6 )-amine) wie Triefhyla- 
min, oder Heterocyclen wie l,4-Diazabicyclo[2.2.2]octan (DAB CO), l,8-Diazabicyclo[5.4.0]undec-7-en (DBU).Pyri- 

i i \ I 1 1 j i r Morphnli i I i I I I f i I I si unci 

ren Hydride wie Natriumhydrid einzusetzen. Bevorzugt sind Natrium- und Kaliumcarbonat, Triethylamin und Natrium- 15 
hydrid. 

Die Base wird in einer Menge von 1 mol bis 5 mol, bevorzugt von 1 mol bis 3 mol, bezogen auf 1 mol der Verbindung 
der allgemeinen Formel (II) eingesetzt. 

Die Umsetzung wird im allgemeinen in einem Temperaturbereich von 0°C bis 150°C, bevorzugt von +20°C bis 
+110°C durchgefuhrt. 20 

Die Umsetzung kann bei normalen, erhohtem oder bei erniedrigtem Druck durchgefuhrt werden (z. B. 0,5 bis 5 bar). 

Als Sauren fur die Cyclisierung eignen sich im allgemeinen Protonensauren. Hierzu gehoren bevorzugt anorganische 
Sauren wie beispielsweise Salzsaure oder Schwefelsaure, oder organische Carbonsauren mit 1-6 C-Atomen, gegebenen- 

II I ■ i i ( I 1 i i I 1 hi re lg 25 

saure oder Propionsaure, oder Sulfonsauren mit Ci-C4-Alkylresten oder Arylresten wie beispielsweise Methansulfon- 
saure, Ethansulfonsaure, Benzolsulfonsaure oder Toluolsulfonsiiure. 

Die katalytische Hydrierung kann im allgemeinen durch Wasserstoff in Wasser oder in inerten organischen Losemit- 
teln wie Alkoholen, Ethern oder Halogenkohlenwasserstoffen, oder deren Gemischen, mit Katalysatoren wie Raney- 
Nickel, Palladium, Palladium auf Tierkohle oder Platin, oder mit Hydriden oder Boranen in inerten Losemitteln, gege- 30 

Die Chlorierung erfolgt im allgemeinen mit den Ublichen Chlorierungsmitteln wie beispielsweise PC1 3 , PC1 5 , POCl 3 
. j . i r i ii 1 i. 1 mi n i 1 II rig POCI3. 

Im Fall, daB die Reste der Formeln -S(C) C NR 9 R 10 und S(0) c .NR 9 R 10 ' vorliegen, werden die entsprechenden unsubsti- 

\ ! 1 ! I I I I 1 1 I ill I 

Aminen in einem der oben aufgefuhrten Ether, vorzugsweise Dioxan. Im Fall c = 2 wird anschlieBend eine Oxidation 
nach iiblichen Methoden durchgefuhrt. Die Umsetzungen erfolgen in einem Temperaturbereich von 0°C bis 70°C und 
Normaldruck. 

1 11 Lick 111 I ^ ii > 11 [1 1 1 1 ii in Vilsln 1 klionen werden S li 1 k I 11 ubii/.icrlcn Mcl k • u ^ hi 
Die Reduktionen werden im allgemeinen mit Reduktionsmitteln, bevorzugt mit solchen, die fur die Reduktion von 40 
( il 1 1 11 i 1 1 1 1 1 1 i i I 1 I 1 _ 1. 1 il Reduktion 

mit Metallhydriden oder komplexen Metallhydriden in inerten Losemitteln, gegebenenfalls in Anwesenheit eines THal- 
lb III II I 1 1 I 1 iboranat, Natrium- 

boranat, Kahumboranat, Zinkboranat, Lithium- trialkylhydrido-boranat, Diisobutylalumimurnhydrid oder Lithiumalumi- 
niuiiihvdriil durcligel'iihrl. Cm/, besonders bevor/.ugl wird -lie Reduklion mil Diisobul> lahirnini iniilivilriil und Natrium- 45 
borhydnd durchgefuhrt. 

li)its i^ediikli.tiismillel wird im alliiemeiiieii in einer Menrie von I mol Ins 6 mol. beviir/n^l v. in I mol bis 4 mol bezo- 
gen auf 1 mol der zu reduzierenden Verbindungen, eingesetzt. 

Die Reduktion verlauft im allgemeinen in einem Temperaturbereich von -78°C bis +50°C, bevorzugt von -78°C bis 
0°C im Falle des DIBAH, 0°C bis Raumtemperatur im Falle des NaBH,. 50 

Die Reduktion verlauft im allgemeinen bei Normaldruck, es ist aber auch moglich bei erhohtem oder erniedrigtem 
Druck zu arbeiten. 

Die Verbindungen der allgemeinen Formeln (II) und (m) sind an sich bekannt oder nach iiblichen Methoden herstell- 
bar (vgl. hierzu: J. Hromafha et al„ Monatsh. Chem. 1976, 107, 233). 

Die Verbindungen der allgemeinen Formeln (IV), (IVa), (V) und (VI) sind teilweise bekannt und konnen wie oben be- 55 
schrieben hergestellt werden. 

Als Losemittel fiir das Verfahren [C] eignen sich hierbei inerte organische Losemittel, die sich unter den Reaktionsbe- 
dingungen nicht \ et ikIci ricr/.u gehdi ' [hoi Me hi ill eihei i loimhydi iran, >M 1 11 ivin, Halogenkoh- 
lenwasserstoffe wie Dichlormethan, Trichlormethan, Tetrachiormethan, 1,2-Dichlorethan, Trichlorethan, Tetrachloret- 

r I 1 1 I I I I 1 I i 1 I III 1 1 hex n oder 60 

Erdolfraktionen, Nitromethan, Dimethylformamid, Aceton, Acetonitril oder Hexamethylphosphorsauretriamid. Ebenso 
ist es moglich, Gemische der Losemittel einzusetzen. Besonders bevorzugt ist Tetrahydrofuran, Dimethylformamid, To- 
luol, Dioxan oder Dimethoxyethan. 

Die Reaktion wird im allgemeinen in einem Temperaturbereich von 0°C bis 150°C, bevorzugt von +20°C bis +110°C 
durchgefuhrt. 65 

Die Umsetzung kann bei normalen, erhbhtem oder bei erniedrigtem Druck durchgefuhrt werden (z. B. 0,5 bis 5 bar). 
Im allgemeinen arbeitet man bei Normaldruck. 

Als Palladium^ 1 I 1 11 t 1 Ii n 1 Ii i 1 1 I n PdCl 2 (P(C 6 H5)3) 2 , 
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Palladium-bis-dibenzylidenaceton (Pd(dba) 2 ), [l,l'-Bis-(diphenylphosphino)ferrocen]-Palladium(II)-chlorid 
(Pd(dppf)Cl 2 ) Oder Pd(P(C 6 H 5 )3)4. Bevorzugt ist Pd(P(C 6 H 5 ) 3 )4. 

Die Verbindungen dem allgemeinen Formel (VET) sind an sich bekannt oder nach iiblichen Methoden herstellbar. 

Die Verbindungen der allgemeinen Formel (VTI) sind bekann! und naeh ubliehen Melhoden herstellbar 

Das Verfahren [D] erfolgt in einem Temperaturbereich von 80°C bis 120°C, vorzugsweise bei 100°C. 

Als Losemittel fungiert die Enamine der allgemeinen Formel (X). 

Das Verfahren P] kann bei normalen, erhohtem oder bei erniedrigtem Druck durchgefuhrt werden (z.B. 0,5 bis 
in bei Normaldmck. 




<D£) sii 

die Verbindungen der allgemeinen Formel (XI) 



er Gegenstand der Erfindung. Sie I 



Liehst iriFthemmitTrifluo 



isigsaureanhydrid (TFAA) und 



, 1 

H * N xHC 

in welcher 

A, R 2 und R 3 die oben angegebene 
anschlieBend mit Natriummethanolat die Verbindungen der allgemeinen Formel (XTfl) 




ie oben angegebene Bedeutung haben, 
an nachsten Schritt durch Umsetzung mit NH4CI ui 
:i-Salz der allgemeinen Formel (XIV) 



Als Losemille] lur I Jniscl/.iiny der Verbindungen der alloeineinen 1'ornieln (XI) — (XII) eitnen sn 
thylether oder Tetrahydrofuran, Dimethylformamid und Dioxan; bevorzugt ist Tetrahydrofuran. 
AlsBa en lit 1 1 \ 1 ( ( 1 1 
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Oder Heterocyclen wie l,4-Diazabicyclo[2.2.2]octan (DABCO), l,8-Diazabicyclo[5.4.0]undec-7-en (DBU), Pyridin, 
Diaminopyridin, Methylpiperidin oder Morpholin eingesetzt werden. Bevorzugt ist Pyridin. 

Die Umsetzung erfolgt in einem Temperaturbereich von 0°C bis 40°C, vorzugsweise bei Raumtemperatur. 

Die Unisel/ung kail!! bei nonnalen, erhdhteni oder bei e-miedrigleni D[ uok durchgerijlirl werden (/. B. 0,5 bis 5 bar). 
Im allgemeinen arbeitet man bei Normaldruck. 

Gegebenenfalls kann die Umsetzung der Verbindungen der allgemeinen Formeln (XI) —>■ (XII) auch iiber Zwischen- 
verbindungen der Formeln (A) und (B), 



QC 3 H 5 



bei Raumtemperatur erfolgen, die ebenfalls neu sind. Diese stellen daher einen weiteren Gegenstand der Erfindung dar. 
Im Hall dor Knaminc Inolei'u i lalcgcllcn lolgcn. u ! sbedingungen 

Die Uberfuhrung des Esters in das Amid kann auch durch Verseifung mit Base zur Saure, deren Uberfuhrung in das 
SaurechloridnachublichenMethodenz.il inn I 1 1 )( I ,1 ( )( n , . I ndc i in n \mn n ci 
folgen. 

Die I'himmurung von Wasser aus ricni Amid zuni Nunl kann mil alien iihhchen » asserenlziehcnden Milleln durebge- 
fiihrt werden. 

Die Uberfuhrung des Nitrils in den Iminoether kann sowohl im Sauren, wie z. B. mit HCl/Alkohol-Gemischen wie im 
Basischen wie z. B. mit Methanol/Natnummethanolat erfolgen. 
Die Darstellung des Pyrimidins erfolgt nach iiblichen Methoden. 

Hierbei kann man sowohl vom Iminoether ausgehen und diesen z. B. mit einem geeigneten Enamin umsetzen. Man 
kann aber auch den Iminoether zunachst mittels Ammoniak oder dessen Salzen in ein Amidin uberfuhren und dieses ent- 

Die Enamine konnen z. B. aus C-H-aciden Verbindungen wie Acetonitrilderivaten nach bekannten Methoden durch 
Umsetzung mit Dimethylformamid-Derivaren wie /.. 15. IV' lini \la lin. i hi . nielha 1 lialkoxy-dialkyla- 
mino-methanen hergestellt werden. 

Als Losemittel fur T tasetzung der Verhindungen der allgemeinen Formeln (XUT) -> (XIV) eignen sich Alkohole wie 
Methanol oder Ethanol. Bevorzugt ist Methanol. 

Die Umsetzung erfolgt in einem Temperaturbereich vc 

Die Umsetzung kann bei normalen, erhohtem oder bei 
f i il in i i i i i n i t i s i 1 i i J 

Als Losemittel fit Umsetzung der Verbindungen der allgemeinen Formeln (XFJ) — >• (XIV) eignen sich Alkohole wie 
Methanol odei lilhanol. Bevor/ugl isl Methanol. 

Als Basen fur die Umsetzung der Verbindungen der allgemeinen Formeln (Xm) — >• (XTV) eignen sich anorganische 
.1 nisei ie' 11a i i i „ i ielswei \ll lili i l ' hit ! i I ^ ha n ! i 

dalkalihydroxide wie Bariumhydroxid, Alkalicarbonate wie Natriumcarbonat oder Kaliumcarbonat, Erdalkalicarbonate 
wie Calciumcarbonat. Bevorzugt ist Natriumcarbonat. 

Die Umsetzung erfolgt in einem Temperaturbereich von 0°C bis 40°C, vorzugsweise bei Raumtemperatur. 

Die Umsetzung kann be! nonnalen, erhohrem oder bei ernicdrigleni Di uek * Li rchgcl'ul in werden (/.. B. 0,5 bis 5 bar). 
Im allgemeinen arbeitet man bei Normaldruck. 

Die Verbindungen der allgemeinen Formel (XT) sind neu und daher ein weiterer Gegenstand der Erfindung. Sie kann 
hergestellt werden, indem man die Verbindungen der allgemeinen Formel (XV) 

H 5 C,0 



ONa 

mit den Verbindung der allgemeinen Formel (XVI) 

^ CH, NH-NH- 

2 2 (XVI) 

in Ethem, vorzugsweise Dioxan und Trifluoressigsaure in die Verbindungen der allgemt 
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la 



C0 2 C 2 H 5 

anschlieBend durch Umsetzung mit den Verbindungen der allgemeinen Formel (XVHI) 
(CH 3 ) 2 N-CH=CH-CHO (XVIII) 

in inerten Losemitteln, vorzugsweise Dioxan, die Verbindungen der allgemeinen Formel (XIX) 



"XX 



herstellt undin einem kM/ion Schrill mil Ammoniak und Methanol versetzt. 

ArislcllL' i'.cs NliIHumisuI/cs des 1 mokttes konnen audi 1 inolelhcr. Ki'lonc odcr Iinamine cin^csetzt werden. 

Die Verbindungen der allgemeinen Formel (X) sind neu und konnen hergestellt werden, indem man die Verbindungen 
der Formel (XX) 



(CH 3 ) 2 N) 2 — CH- 



mil Verbindungen der Formel (XXI) 

r>-c-cN 

(XXI) 

bei Temperaturen von 80 bis 120°C umsetzt. 

Die Verbindungen der allgemeinen Formeln (XUT) und (XIV) sind bekannt und nach ublichen Methoden herstellbar. 
45 Die Verbindungen der allgemeinen Formeln (XII), (XUT), (XIV), (XV), (XV), (XVH), (XVHI) (XIX), (XX) und (XXI) 



Cyan-Indazole mit Verbindungen der allgemeinen Formel (XXH) 

(XXII) 

A die oben angegebene Bedeutung h< 
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Die Verbindungen der allgemeinen Formel (XXII) sind bek; 

Die Verbindungen der allgemeinen Formel (XXIH) sind nei 

Die erfindungsgemaBen Verbindungen der allgemeinen For 
lual ! * Wirkspcklriiln 

Die erfindungsgemaBen Verbindungen der allgemeinen Formel (I) fiihren zu einer GefaBrelaxation, Thrombozytenag- 
gregationshemmung und zu einer Blutdrucksenkung sowie zu einerSteigerung des koronaren Blutflusses. Diese Wirkun- 
gen sind iiber eine direkte Stimulation der loslichen Guanylatzyklase und einem intrazellularen cGMP-Anstieg 
telt. AuBerdeni \l[ t li h ^ ^ti I t i i i >ui der allgemeinen Formel (I) die Wirkung von Substan- 

zen, die den cGMP-Spiegel steigern, wie beispielsweise EDRF (Endothelium derived relaxing factor), NO-Dons 
Protoporphyrin IX \rachidon r, iderPhcn 111 ilra/.inilcri ite 

Sie konnen daher in Arzneimitteln zur Behandlung von kardiovaskularen Erkrankungen wie beispielsweise zi 
handlnng des Bkahoclidrucks Linil del TIci'/insLiOi/.icn/, slabika' und inslaniler Angina pccloris, peiipjiercn and kaidialcn 
GefiiBerkrankungen, von Arrhythmien, zur Behandlung von thromboembolischen Erkrankungen und Ischamien wie 
Myokardinfarkt, Hirnschlag, transistorisch und isidiamischc Aiiacken, pcnphcrc Dui-chbluuingssiomngen, Verhinderung 
von Restenosen wie nach Thrombolysetherapien. percutan transluminalen Angioplastien (PTA), percutan transluminalen 
Koronarangioplastien (PTCA), Bypass sowie zur Behandlung von Arteriosklerose und Krankheiten des Urogenitalsy- 
stems wie beispielsweise Prostatahypertrophie, erektile Dysfunktion, weibliche sexuelle Dysfunktion und Inkontinenz 

Dariiber hinaus umfaBt die Erfindung die Kombination der erfindungsgemaBen Verbindungen der allgemeinen Formel 
(I) mil organischen Nitraten und NO-Donatoren. 

Organische Nitrate und NO-Donatoren im Rahmen der Erfindung sind im allgemeinen S ubstanzen, die iiber die Frei- 
'i >i t N ' i N i l v i. hoiapLMili \ l 1 a ^ ri I I] l v n 1 Nalriiininilropriissid. NilrogH 

cerin, Isosorbiddinitrat, Isosorbidmononitrat, Molsidomin und SIN-1. 

AuBerdem umfaBt die Erfindung die Kombination mit Verbindungen, die den Abbau von cyclischem Guanosinmono- 
phosphat (cGMP) inhibieren. Dies sind insbesondere Inhibitoren der Phosphodiesterasen 1, 2 und 5; Nomenklatur nach 
BeavoundReifsnyder(1990)TiPS US. 150 bis 155. Durch diese Inhibitoren wird die Wirkung der erfindungsgemaBen 
Verbindung poten/n. i r I \ clil | I i < 4 s Ikklse teigert. 

Zur Feststellung der kardiovaskularen Wirkungen wurden folgende Untersuchungen durchgefiihrt: In in vitro-Unter- 
suchungen an Zellen vaskularen Ursprungs wurde der EinfluB auf die Guanylatzyklase-abhangige cGMP-Bildung mit 
und ohne NO-Donor gepriift. Die anliaggrcgalorischcn Higenschaflen wurden an mit Koliagen sLmiulierten menschii- 
chen Thrombozyleii gc/.ci^l. Die gctaBrclaxicrcndc Wh-kung vvurdc an rail Pheiiv lephrin vork ontrahiialcn Kaninchena- 
orterrringen bestimmt. Die blutdrucksenkenden Wirkungen wurden an narkotisierten und wachen Ratten untersucht. 

Stimulation der loslichen Guanylatzyklase in primaren Endothelzellen 

Primare Endothelzellen wurden aus Schweineaorten durch Behandlung mit Kollagenase-Lsg. isoliert. AnschlieBend 
wurden die Zellen in Kulturmedium bei 37°C/5% CO2 bis zum Erreichen der Konfluenz kultiviert. Fiir die Untersuchun- 
gen wurden die Zellen passagiert, in 24-Loch Zellkulturplatten ausgesat und bis zum Erreichen der Konfluenz subkulti- 
viert ( - 2x10 s ZcUciaTVerticfung). Zur Stimulation tier endothelialen Guanylatzyklase wurde das Kulturmedium abge- 
saugt und die Zellen einmal mit Ringerlosung gewaschen. Nach Entfernen der Ringerlosung wurden die Zellen in Stimu- 
lationspuffer mit oder ohne NO-Donor (Natrium-Nitroprossid, SNP oder DEA/NO 1 uM) 10 Minuten bei 37°C/5% CO2 
inkubiert. Im AnschluB daran wurden die Testsubstanzen (Endkonzentration 1 uM) zu den Zellen pipettiert und weitere 
' 1 i 1 i 1 1 j 1 1* 1 Icr In kill 1 l n It 1 1 1 t gc [ 1 4 f h | 11 

den Zellen gegeben. Die Zellen wurden dann 1 6 Stunden lang bei -20°C lysiert. AnschlieBend wurden die das intrazel- 
lulare cGMP enthaltenden Uberstande abgenommen und die cGMP-Konzentrationen durch das cGMP-SPA-Systern 
(Amersham Buchler, Braunschweig) bestimmt. 

GefaBrelaxierende Wirkung in vitro 

Kaninchen werden durch Nackenschlag betaubt und entblutet. Die Aorta wird entnommen, von anhaftendem Gewebe 
befreit, in 1,5 mm breite Ringe geteilt und einzeln unter einer Vorspannung in 5 ml-Organbader mit 37°C warmer, car- 
bogenbegaster Krebs-Henseleit-Losung folgender Zusammensetzung (mM) gebracht NaCl: 119; KC1: 4,8; CaGl 2 x2 
H 2 0: 1; MgS0 4 x7 H 2 0; 1,4; KH 2 P0 4 : 1,2; NaHC03:25; Glucose: 10. Die Kontraktionskraft wird mit Statham UC2-Zel- 
len erfaBt verst rk D ! I 1 sicrt sowie parallel 

auf Linienschreiber registriert. Zur Erzeugung einer Konfraktion wird Phenylephrin demBad kumulativ in ansteigender 
Konzentration 711 1 \ eiteren Durch- 

gang in jeweils steigender Dosierung untersucht und die Hohe der Kontraktion mit der Hone der im letzten Vordurchgang 
erreichten Konlrikn > rgli n. Darau ti ic K01 n ri 1 cht lie ei il 1 1 1 lie HOhe des Kon- 
trollwertes urn 50% zu reduzieren (IC50). Das Standardapplikationsvolumen betragt 5 pi, der DMSO-Anteil in der Bad- 
losung entspricht 0,1%. 

Blutdruckmessungen an narkotisici icn Raiicn 

Mannlichc Wistar-Ratten mit einem Korpergewicht von 300-350 g werden mit Thiopental (100 mg/kg i.p.) anasthe- 
siert. Nach Tracheotomie wird in die Femora 11 ne ein Kalhelet ■ n Mil rue messun: 111" il 11 Die zu priifenden 
Subslanzcn werden in Transculol, Crcmophor EL, II 2 0 (10%/20%/70%) in einem Volumcn von 1 ml/kg oral verabreichL 
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Tabelle C 



Bsp.-Nr. 


Dosis 
(mg/kg/p.o.) 


Max. Blutdrucksenkung 
(mmHg) 


Zeit 
(min) 


1 


1 


23 


20 


1 


3 


37 


40 



Wirkung auf den mittleren Blutdruck von wachen, spontan hypertensiven Ratten 

15 Kontinuierliche Blutdruckmessungen uber 24 Stunden wurden an spontan hypertonen 200-250 g schweren sich frei 
bewegenden weiblichen Ratten (MOLtSPRD) durchgefuhrt. Dazu waren den Tieren chronisch Druckaufnehmer (Data 
Sciences Inc., St. Paul, MN, USA) in die absteigende Bauchaorta unterhalb der Nierenarterie implantiert und der damit 
verbnndene .Sender in der liimebhoble lixierl worden. 

Die Tiere wurden einzeln in Type III Kafigen, die auf den individuellen Emptangerstanonen positioniert waren, gehal- 
20 ten und waren an einem 12-Stunden HeL/Dunkel-Rhythmus angepaBt. Wasser und Futter standen frei zur Verfiigung. 
Zur Datenerfassung wurde der Blutdruck jeder Ratte alle 5 Minuten fiir 10 Sekunden registriert. Die MeBpunkte wur- 
den jeweils I iir eine Periode von 15 Minuten zusammengefaBt und der Mittelwert aus diesen Werten berechnet. 

Die Priifverbindungen wurden in einer Mischung aus Transcutol (10%), Cremophor (20%), H 2 0 (70%) gelost und 
mittels Schlundsonde in einem Volumen von 2 ml/kg Korpergewicht oral verabreicht. Die Priifdosen lagen zwischen 
25 0,3-30 nig/kg Korpergewicht. 

Zur Bestimmung der Thrombozytenaggregation wurde Blut von gesunden Probanden beiderlei Geschlechts verwen- 
30 det. Als Antikoagulans wurde einem Teil 3,8%iger Natriumzitratlosung 9 Teile Blut zugemischt. Das Blut wurde mit 900 
U/min fur 20 min zentrifugiert. Der pH Wert des gewonnenen plattchenreichen Plasmas wurde mit ACD-LSsung (Natri- 
umcitrat/Citronensaure/Glucose) auf pH 6,5 eingestellt. Die Thrombozyten wurden anschlieBend abzentrifugiert und in 
Puffer aufgenonmicn und wiclvruin ;ib/enirilu S ien. Der Tlm>mfcv.\lennitf.kirscliluj: wurde in Puller aufgenommen und 
zusatzlich mit 2 mmol/1 CaCl 2 versetzt. 
35 Furdie \^ „ ! n i u i I j lit lit pension mil der IVuTsubsUm/, [0 li ^ 7"( 

inkubiert. AnschlieBend wurde die Aggregation durch Zugabe von Kollagen in einem Aggregometer ausgelost und mit- 
tels der turbidometrischen Methode nach Born (Bora, G.V.R., J.Physiol. (London), 168, 178-195, 1963) bei 37°C be- 



Bsp.-Nr, 


IC S0 (nM/1) 


1 


3 



L-- i l I S 1 I r b iebc V ^ , 1 i i i i [ ( I 1 i I l 

zur Bekampfung von Krankheiten im Zentralnervensystem dar, die durch Storungen des NO/cGMP-Systems gekenn- 
zeichnet sind. Ii si i I 1 \ 1 \ i Lern- und Ge- 

dachtnisleistungen und zur Behandlung der Alzheimer'schen Krankheit. Sie eignen sich auch zur Behandlung von Er- 
krankungen des Zentralnervensystems wie Angst-, Spannungs- und Depressi - stand n /eulialnervos bedingten Se- 
50 xualdysfunktionen und Schlafstorungen; sowie zur Regulierung krankhafter Storungen der Nahrungs-, GenuB- und 

Weiterhin eignen sich die Wirkstoffe auch zur Regulation der cerebralen Durchblutung und stellen somit wirkungs- 
volle Mittel zur Bekampfung von Migriine dar. 

Auch eignen sie sich zur Prophylaxe und 1 kjnipiii I Igen eerebiulcr li 'esehehen (Apoplexia cerebri) wie 
55 Schlaganfall, cerebraler Ischamien und des Schadel-Hirn-Traumas. Ebenso konnen die erfindungsgemaBen Verbindun- 
gen der allgemeinen Formel (I) zur Bekampfung von Schmerzzustanden eingesetzt werden. 

Zur vorliegenden Erfindung gehoren pharmazeutische Zubereitungen, die neben nichttoxischen, inerten pharmazeu- 
i tneien"! i i ITei I inn n l niii n ' i! i r I i 11 ,n n m 1 ill all sowie Verfahren 

zur Herstellung dieser Zubereitungen. 
60 Die Wirkstoff konnen gegebenenfalls in einem oder mehreren der oben angegebenen Tragerstoffe auch in milsrover- 

Die therapeutisch w lrksanien Verbindun«en . lei ulltiemeinen b'ormel (I) sollen in den oben aufgefiihrten pharmazeuti- 
schen Zubereitungen in einer Konzentration von etwa 0,1 bis 99,5, vorzugsweise von etwa 0,5 bis 95 Gew.-%, der Ge- 
samtmischung vorhanden sein. 

65 Die oben aufgefiihrten pharmazeutischen Zubereitungen konnen auBer den erfindungsgemaBen Verbindungen der all- 
gemeinen Formel (I) auch weitere pharmazeutische Wirkstoffe enthalten. 

Im allgemeinen hat es sich sowohl in der Human- als auch in der Veterinarmedizin als vorteilhaft erwiesen, den oder 
die erfindungsgemaBen Wirkstofife in Gesamtmengen von etwa 0,5 bis etwa 500, vorzugsweise 5 bis 100 mg/kg KBrper- 
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gewicht je 24 Stunden, gegebenenfalls in Form mehrerer Einzelgaben, zur Erzielung der gewiinschten Ergebnisse zu ver- 
abreichen. Eine Einzelgabe enthalt den oder die erfindungsgemaBen Wirkstoffe vorzugsweise in Mengen von etwa 1 bis 
etwa 80, insbesondere 3 bis 30 mg/kg KOrpergewicht. 

Ausgangsverbindungen 5 

Beispiell 

Cyclopropyl-3-oxopropionsaurenitril 




65.4 g (0.583 mol) Kaliumtertbutylat werden in 400 ml THF unter Argon gelost. Bei Raumtemperatur wird eine Lo- 
sung von 21.5 g (0.265 mol) Cyclopropylacetonitril und 43.2 g (0.58 mol) Ethylformiat in 100 ml THF hinzugegeben. 
II l I 1) 11 I I i I I I i v s erund 20 

200 ml Essigsaureethylester verteilt. Die organische Phase wird verworfen, wahrend die waBrige Phase mit S alzsaure auf 
I 1 ■) i r ' \ I i l 1 l [l i [ ' ti i ni I i I i i mi k.n mit Magnesi- 

umsulfat getxocknet und im Vakuum eingedampft. Das Produkt wird roh im Kiihlschrank gelagert und weiter umgesetzt. 

BeispielH 25 

2-Cyclopropyl-3-dimethylarmnoacrylonitnl 




25 g (292.8 mmol) Cyclopropylacetonitril werden mit 25.5 g (30.2 ml, 146.4 mmol) Bis(dimethylamino)-tert-buty- 35 
loxymethan am Steigrohr 46 Stunden bei 100°C geriihrt. Man verdampft leichtfliichtige Komponenten im Vakuum und 
destilliert anschlieBend bei 0.1 Torr und 60-65°C. 
Ausbeute 16.18 g (81% d.Th.). 



5-Amino-l-(2-fluorbenzyl)-3-carbonsaureethylester 




1' id a (0.61 3 mol) Natnumsalz des Cyanobrenztraubensaureethylester (Darstellung analog Borsche und Manteuffel, 
Liebigs Ann. 1934, 512, 97) werden unter gutem Riihren unter Argon in 2.5 1 Dioxan bei Raumtemperatur mit 111.75 g 
(75 ml, 0.98 mol) Trifluoressigsaure versetzt und 10 min gerUhrt, wobei ein groBer Teil des Eduktes in Losung geht. 
Dann gibt man 85.93 g (0.613 mol) 2-Fluorbenzylhydrazin hinzu und kocht uberNacht. Nach Abkiihlen werden die aus- 
gefallenen Kristallcdes Nainuniirilliiorucoials iihacsuuji. mil Dioxsrn se«;ischon und die IxisLina roh weiter umgesetzt. 
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BeispiellV 

l-(2-Huorbenzyl)-lH-pyrazolo[3,44>]pyridine-3-carbonsaureethylester 




Die obige Losung wird mit 61.25 ml (60.77 g, 0.613 mol) Dimemylarninoacrolem und 56.28 ml (83.88 g, 0.736 mol) 
TriQuoressigsaure versetzt und unter Argon 3 Tage lang gekocht. AnschlieBend wird das Losungsmittel im Vakuum ver- 

Phasen werden mit Magnesiumsulfat getrocknet und einrotiert. Man chromatographiert auf 2.5 kg Kieselgel und eluiert 
mit einem Toluol/Toluol-Essigester=4 : 1-Gradienten. Ausbeute: 91.6 g (49.9% d.Th. iiber zwei Stufen). 
Smp. 85 °C 
Rf(Si02, T1E1): 0.83. 

Beispiel V 

l-(2-Fluorbenzyl)-lH-pyrazolo[3,4-b]pyridine-3-carboxamid 



10.18 g (34 mmol) des Esters werden in 150 ml mit Ammoniak bei 0-10°C gesattigtem Methanol vorgelegt. Man 
riihrl /vv<:i 'liiijc hci l^aLinilcnt|X'ralLir Lirul cnai ansclilicBciHl in Vakuurii cin. 
Rf(Si02, T1EI): 0.33. 

Beispiel VI 

3-Cyano-l-(2-fluorbenzyl)-lH-pyrazolo[3,4-b]pyridin 




36.1 g (133 mmol)l-(2-Huorbenzyl)-lH-pyrazolo[3,4-b]pyridin-3-carboxamid werden in 330 mlTHF gelost und mit 
27 g (341 mmol) Pyridin versetzt. AnschlieBend gibt man innerhalb von 10 min 47.76 ml (71.66 g, 341 mmol) Trifluor- 
65 essigsaureanhydrid hinzu, wobei die Temperatur bis auf 40°C ansteigt. Man ruhrt iiber Nacht bei Raumtemperatur. An- 
schlieBend wird der Ansatz in 1 1 Wasser gegeben und dreimal mit je 0.5 1 Essigester extrahiert. Die organische Phase 
wird mit gesattigter Natriumhydrogencarbonatlosung und mit 1 N HCI gewaschen, mit MgS04 getrocknet und einro- 
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ite: 33.7 g (100% d.Th.) 
Snip: 81°C 

Rf(Si02, T1E1): 0.74. 



(2-Huorb6nzyl)-lH-pyrazolo[3,4-b]pyridin-3-carboxinudsauremethylester 




Man lost 30.37 g (562 mmol) Niilriiiinmelhylat in 1 .5 1 Methanol und gibt 36.45 g (144.5 mmol) 3-Cyano-l-(2-fluor- 
benzyl)-lH-pyra/ | I I I I i I Itcne Losung di- 

rekt fur die nachste Stufe ein. 

Beispiel VHI 
l-(2-Fluorbenzyl)-lH-pyrazolo[3,4-b]pyridine-3-( 




Obige Losung von (2-Huorbenzyl)-lH-pyrazolo[3,4-b]pyridin-3-carboximidsauremethylester in Methanol wird mit 
33.76 g (32.19 ml, 502 imiwIHiiscssit: und 9.28 ~ (173 mmol) Ammoniumchlorid versetzt und uber Nacht unter Riick- 
fluB geriihrt. Man verdampft das Losungsmittel im Vakuum, verreibt den Riickstand gut mit Aceton und saugt den aus- 
gefallenenFestsloll i in gibl ii i i i i i i iihrcn mil 3 1 * incarl 1 l \trahiert dreimal 

mit insgesamt 1 1 Essigester, trocknet die organische Phase mit Magnesiumsulfat und dampft im Vakuum ein. 
Ausbeute 27.5 g (76.4% d.Th. Uber zwei Stufen) 
Smp.: 86 °C 

Rf(Si02, TIEtOHl): 0.08. 

Beispiel IX 
l-(2-Fluorbenzyl)-3-cyanindazol 



12.0 g (83.9 mmol) 3-Cyanindazol wurden unter Argon in 100 ml abs. THF gelost und 20.6 g (109 mmol) 2-Fluor- 
benzylbromid zugegeben. Unter Biskilhlung wurden portionsweise 2.55 g (100 mmol) Natriumhydrid (95proz.) zu- 
gefiigt. Nach Riihren iiber Nacht bei Raumtemperatur wurde am Rotationsverdampfer auf ca. ein Viertel des Volu- 
nsc mil mil II/) und I I l . 1 i liri turd i Is mil 1 ih; laccl I cxl.ra- 
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hiert. Trocknen der vereinigten organischen Phasen iiber MgS0 4 und Abdestillieren des Losungsmittels am Rotati- 
onsverdampfer lieferte das Produkt. 
Ausb.: 19.Sg(93%) 

R^Wert: 0.69 (Kieselgel; Cyclohexan/Ethylacetat 1 : 1). 



Beispiel X 

l-(2-Fluorbenzyl)indazol-3-amidmiumchlorid 




Eine aus 190 mg (8.26 mmol) und 30 ml abs. Methanol bereitete Natriummethanolat-Losung wurde zu einer Losung 
aus 20.0 g (79.7 mmol) l-(2-l In. I vli .-j nd» I in < nil \ n .ce. on un 2 h 1 1 4( I' C geriihrt. Nach 
Zugabe von 0.46 ml Essigsaure und 4.30 g NH4CI wurde weitere 24 h bei 40°C geruhrt und die Mischung anschlieBend 
am Rotation sverdampfer zur Trockne eingeengt. Aufnehmen des Riickstands in Aceton und Absaugen des verbleibenden 
25 Niederschlags lieferte nach Trocknung im Hochvakuum das Produkt in Form eines hellbeigenen Pulvers. 
Ausb.: 20.5 g (84%) 
Smp.: > 230°C 

MS-EI: m/z (%) = 268 (31, M + derfreien Base), 251(15), 109 (100). 



Beispiel 1 

3-(4-Amino-5-cyclopropylpynmidin-2-yl)-l-(2-fluorberizyl)lH-pyrazolo[3,4-b]pyridin 




Vorschrift A 

Man zerreibt 2 g (7.4 mmol) des Amidins bis es eine puderformige Konsistenz hat. Das klumpenfreie Edukt wird mit 
55 4 g (29.4 mmol) 2-Cyclopropyl-3-dimethylaminoacrylonitril versetzt und mit dem Spatel und Ultraschallbad innigst ver- 
11 bis cine hon Vlilch enlskiniten isi. Man legl ein \\ II 1 i 1 i die Misdtung aulschjuinl 

AnschlieBend wird der Ansatz unter Umschwenken in ein 106°C heiBes Olbad getaucht, wobei die Losung klar wird. 
Nach 2 Sturiden beginnt der Inhalt des KOlbchens sich zu verfestigen. Man laBt am Vakuum uber Nacht bei 106°C. Der 
entstandene Feststoff wird mit Toluol verruhrt, abgesaugt und mit Ether gewaschen. Der Ruckstand wird in 50 ml ko- 

61) i III I I 1 i I 111 III 

formamid aufgenommen und wieder abgesaugt, Beide Filtrate werden vereinigt und einrotiert. 
Ausbeute: 0.85 g (31.2% d.Th.) 
Smp.: 210 D C 

MS (ESI-POS): 361(100%, M+H) 
65 1H-NMR (300 MHz, d6-DMSO): 0.61 (m,2H,2-cyclopropyl), 0.9 (m,2H,2-cyclopropyl), 1.65 (m, 1H, 1-cyclopropyl), 
5.7 (s, 2H, benzyl-CH2), 6.98 (broad s, 2H, NH2), 7.1-7.3 (peak cluster, 3H, aromatic benzylic H3,5,6), 7.3-7.4 (peak 
cluster, 2H, HS, benzylic H4), 8.0 (1H, pyrimidinyl-H6), 8.6 (d, 1H, H6), 8.95 (d, 1H, H4). 
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Vorschrift B 

20.0 g (74.3 mmol) des Amidins und 28.4 g (260.0 mmol) desrohen 2-Cyclopropyl-3-oxopropionsanxenitril in 280 ml 
Toluol werden zusammengeben, im Ultraschallbad vermischt und die Mischung iiber Nacht zum RiickfluB erhitzt. Die 
Losung wird bis zur Halite einrotiert, abgekiihlt, abgesaugt und mit Essigsaureethylester gewaschen. Das Filtrat wird 
konzentriert und an Kieselgel 60 (KorngroBe 0,040-0,063 mm) mit Cyclohexan/Essigester 1 : 1 als Eluenten chromato- 
graphiert. Der Riickstand wird in 50 ml kochendem Toluol aufgenommen und abgesaugt. Beide LSsungen werden vt 



Methode ohne Losungsmittel 

103.7 mg (0.38 tnmo] I des Amidins und 168.1 mg (1.54 mmol) des rohen 2-Cyclopropyl-3-oxopropionsaurenitril in 
0.5 ml Toluol werden zusammengeben und im Ultraschallbad vermischt. Das Toluol wird im Vakuum verdampft und die 
Mischung ohne Losungsmittel im offenen GefaB auf 100-105°C erhitzen. Die Mischung wird nach eine Stunde abge- 
kiihlt, mit Dichlormethan gelost, mit 1 g Kieselgel versetzt und einrotiert. 

DieSubstanzwn i i 1 i i i 1 i 

Ausbeute: 50.0 mg P (36.0% d. Th.). Rf(Si02, CIE2): 0.23. 

In Analogie zur den oben aufgefuhrten Vorschriften erfolgt die Herstellung der folgenden Verbindungen: 

I 1 1 I } h 1 I I) 

mp^m:. 

3-(4-Amino-5-cyclopentylpyrimidin-2-yl)-l-(2-fluorbenzyl)lH-pyrazolo[3,4-b]pyridin 
mp. 208°C. 

3-(4-Amino-5-cyclohexylpyrimidm-2-yl)-l-(2-fluorbenzyl)lH-pyrazolo[3,4-bJpyridin 
mp. 213°C. 

3-(4-Amino-5-cyclopenten-l-ylpyrimidin-2-yl)-l-(2-nuorbenzyl)lH-pyrazolo[3,4-b]pyridin 
mp. 228°C. 

Durch Behandlung von 3-(4-Amino-5-cyclopropylpyrimidin-2-yl)-l-(2-fluorbenzyl)lH-pyrazolo[3,4-b]pyridin mit 
Sal/.saurc L-rhall man das cntsprcdicnde Ilvdrochlorid: 

Man lost 0.3 g (0.83 mmol) 3-(4-Amino-5-cyclopropylpyrimidin-2-yl)-l-(2-fluorbenzyl)lH-pyrazolo[3,4-b]pyridin in 
50 ml heiRem <Ul1 liiril I i > nil 1 N ITC'l (D.Q uuriol ) liin vr I li ! i I clallenen Kristalle 

abgesaugt. Ausb. 0.24 g (72.7% d.Th.) Mp. 279°C. 

H-NMR (200 MHz, d«-DMSO) 3 0.75 (m,2H,2-cyclopropyl), 1.0(m,2H,2-cyclopropyl), 1.75 (m, 1H, 1-cyclopropyl), 
5.95 (s, 2H, benzyl-CH2), 7.1-7.45 (peak cluster, 4H, aromat), 7.55 (dd, 1H, HS), 7.8 (s, 1H, pyrimidinyl-H6), 8.76 (dd, 
111, pyrid), 9.06 (d, 1H, pyrid), 8.8-9.5 (broad signal, 2H). 

Durch Behandlung von 3-(4-Amino-5-cyclopropylpyrtevidin-2-yl)-l-(2-fluorbenzyl)lH-pyrazolo[3,4-b]pyridin mit 
p-Toluolsulfonsaure erhalt man das entsprechende Tosylat: 

Man lost 0.3 g 3-(4-Amino-5-cyclopropylpyntmdin-2-vli-l-i 2-iluorbenzyl) lH-pyrazolo[3,4-b]pyridin in 50 ml heiBen 
Acetomtril und yhi i I I l I ill 1 i I I 

nen Kristalle ab. Ausbeute: 303 mg (68.8% d.Th.), Mp. 203°C. 

Durch DenvalisiLTUii^ der 4-PyrimidinylariiinogrLippc nach bckannlcn MclhodL-n crlntll man lol^L-ndc Vcrbirulu njjen: 
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3-(4-Amino-5-cyclopropyl-2-pyrimidyl)-l-(2-fluorbenzyl)indazol 




Unter Argon wurden 1.08 g (6.00 mmol) Natriummethanolat-Losung (30proz. in Methanol) mit 15 ml abs. Methanol 
und 1.83 g (6.00 mmol) l-(2-Fluorbenzyl)indazol-3-amidiniumchlorid versetzt. Nach 5-minutigem Riihren bei Raum- 
temperatur wurden 816 mg (6.00 mmol) 2-Cyclopropyl-3-dimethylaminoacrylnitril zugegeben und iiber Nacht unter 
Riickflurj erhitzt. Nach Abkuhlcn auf Raurnlemperalur wurdc der Nicdcrschlag ahgesaugl und in Penian verriihrl. lirneu- 
tes Absaugen des Niedersclilags mid Trocknen ini Tloelivakiiuiii licferte das Produkt in Form eines nahezu weiBenFest- 

Ausb.: 700 mg (32%) 
Smp.: 218°C 

'H-NMR: (400 MHz, D 6 -DMSO), 5 = 0.61 (m, 2H, cyclo-Pr-CH 2 ), 0.91 (m, 2H, cyclo-Pr-CH,), 1.67 (m, 1H, cyclo-Pr- 
CH), 5.80 (s, 2H, CH 2 ), 6.99 (br. s, 2H, NH 2 ), 7.04-7.13 (m, 2H, Ar-H), 7.20-7.27 (m, 2H, Ar-H), 7.31-7.38 (m, 1H, Ar- 
H), 7.43 (t, 1H, Ar-H), 7.73 (d, 1H, Ar-H), 7.99 (s, 1H, Ar-H), 8.63 (d, 1H, Ar-H). 

Patentanspriiche 

1. Substituierte Pyrazoli lerivate der allgemeinen Formel (I), 




in welcher 

mindestens emer di li i ' < i I i il l rlcilwci i i > i - I > « II ill 

das gegebenenfalls ein- oder mehrfach substituiert sein kann durch Amino, Azido, Formyl, Mercaptyl, Carboxyl, 
I 1 I I Mi Un li ii ' i li i i ill n in 1 il i Iils oder verzweigtes Acyl, 

Acylamino. Alkoxy Alkylamino, Dialkylamino, Alkylsulfonyl, Alkylsulfonamino, Alkylthio, Alkoxycarbonyl mit 
jeweils bis zu 6 Kohlenstoffatomen, Nitro, Cyano, Halogen, Phenyl und/oder gegebenenfalls durch 
geradkettiges oder verzweigtes oder cyclisches Alkyl mit bis zu 6 Kohlenstoffatomen substituiert ist, das seinerseits 
durch Amino, Mercaptyl, Carboxyl, Hydroxy, Morpholino, Piperidino, Pyrrolidino, geradkettiges, cychsches oder 

jiv.wcis.Ic u l \ I in i I I! ^ I i in I n Ik i an I I '!l i I Ikyllh i i I il 1 i ' 

namino, Alkoxycarbonyl mit jeweils bis zu 6 Kohlenstoffatomen, Nitro, Cyano, Halogen substituiert sein kann, 
und wobei die ^e t il rblcibenden eMc R, X und/oder Y gleich oder verschieden sind und fur Wasser- 
stoff, Amino, Azido, Formyl, Mercaptyl, Carboxyl, Hydroxy, geradkettiges oder verzweigtes Acyl, Alkoxy, Alkyl- 
thio Oder Alkow t icnyl mil jeweils u (> Kol l I n Nili I r II. Phenyl I ' II in 
ges oder verzweigtes Alkenyl oder Alkinyl mit jeweils bis zu 6 Kohlenstoffatomen oder Alkyl mit bis zu 20 Koh- 
lenstoffatomen stehen, wobei sowohl Alkenyl, Alkinyl und/oder Alkyl gegebenenfalls durch Hydroxy, Amino, 
Azido, Carboxyl, geradkettiges oder verzweigtes Acyl, Alkoxy, Alkoxycarbonyl oder Acylamino mit jeweils bis zu 
5 Kohlenstoffatomen, Aryl mit 6 bis 10 Kohlenstoffatomen einen 5- bis 6-gliedrigen aromatischen Heterocyclus mit 
bis zu 3 Heteroatomen aus der Reihe S, N und/oder O, Halogen, Cyano, Dialkylamino mit bis zu 6 Kohlenstoff- 
atomen, Alkylamino mit bis zu 6 Kohlenstoffatomen und/oder Cycloalkyl mit 3 bis 8 Kohlenstoffatomen oder durch 
einen Rest der Formel -OR 4 substituiert sein konnen, 
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R 4 geradkettiges oder verzweigtes Acyl mit bis zu 5 Kohlenstoffatomen oder eine Gruppe der Formel -SiR'R^R 7 be- 

R 5 , R 6 und R 7 gleich oder verschieden sind und Aryl mit 6 bis 10 Kohlenstoffatomen oder Alkyl mit bis zu 6 Koh- 
lenstoffatomen bedeuten, 
und/oder fur einen Rest der Formel 



O CH 2 0(CH 2 ) s — CH 3 ^ 

-<_... .... • V ■ 1 



OCH 2 -(CH 2 ) a 



\ ■ ■ II 

0(CH 2 ) b '-CH 3 N. or8 



a, b und b' gleich oder verschieden sind und eine Zahl 0, 1, 2 oder 3 bedeuten, 

R 8 Wasserstoff oder geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 4 Kohlenstoffatomen bedeutet, 
c ei ne /.ah I 1 oder 2 bedeutet und 

R 9 und R 10 gleich oder verschieden sind und Wasserstoff oder geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 10 
h \ I i I i ! 1 1 i ! 1 1 I I I ] ! i nder du rch At y I 

mit 6 bis 10 Kohlenstoffatomen substituiert ist, das seinerseits durch Halogen substituiert sein kann, oder 
Aryl mil (i his 10 KohlenslnlValonien bcdculcn, d;js gegehenenfa Is durch Ifilogen siibsliluierl isl, ocicr 
Cycloalkyl mit 3 bis 7 Kohlenstoffatomen bedeuten, oder 

R 9 und R 10 gemeinsam mit dem Stickstoffatom einen 5- bis 7gliedrigen gesattigten Heterocyclus bilden, der gege- 
benenfalls ein weiteres Sauerstoffatom oder einen Rest -NR 1 , enthalten kann, 

R 11 Wasserstoff, geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 4 Kohlenstoffatomen oder einen Rest der Formel 



-CHi 

bedeutet, 

und/oder fur einen 3- bis 8-gliedrigen Ring stehen, der gesattigt, ungesattigt und/oder partiell ungesattigt 
4 Heteroatome aus der Reihe N, O, S, SO, SO2 enthalten kann und der auch iiber N gebunden s 



und der gegebenenfalls ein- oder mehrfach, gleich oder verschieden di 
bis zu 6 Kohlenstoll >!> »i n sub uien i v^Lbcnenfalls durch I 
kettiges oder verzweigtes Acyl, Alkoxy, Alkonycarbonyl oder Acylan 



weigtes Alkyl m 
lalogen, Carboxyl, gerac 
5 zu 5 Kohlenstoffatome 

und/oder fiir geradkettiges oder verzweigtes Acyl mit bis zu 6 Kohlenstoffatomen stehen, das gegebenenfalls dure 
Halogen siibsiiiuiertist, oder 

fur geradkettiges oder verzweigtes Acyloxy mit bis zu 6 Kohlenstoffatomen, oder 

1 I 11 ] 1 I < 1 ! i I 1 I I ! ] 

und/oder fiir Tnfluoracetyloxim. Trifluoracetyloximtosylat oder fiir Reste der Formeln -SO3H oder S(0) d R 12 ste 
d eine Zahl 1 oder 2 bedeutet, 

R 12 geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit 1 bis 10 Kohlenstoffatomen, Cycloalkyl mit 3 bis 8 Kohlenstofi 
atomen, Aryl mit 6 bis 10 Kohlenstoffatomen oder einen 5- bis 6-gliedrigen Heterocyclus mit bis zu 3 Heteroatc 
men aus der Reihe S, N und/oder O bedeutet, wobei die Ringsysteme gegebenenfalls durch Halogen oder durch ge 

und/oder fur einen Rest der Formel PO(OR 13 )(OR 14 ) J stehen, 



e eine Zahl 0 oder 1 bedeutet, 

R 15 und R 16 gleich oder verschieden sind und Wasserstoff, geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 14 Koh- 
lenstoffatomen oder Cycloalkyl mit. 3 bis 14 Kohlcnsi ill ioiik vryl 16I I 1 I 111 i 11 en oder einen 3- 
bis 10-gliedrigen Ring mit bis zu 5 Heteroatomen aus der Reihe N, O, S, der auch iiber N-gebund 
deuten, wobei die K 1 sin t esebenenfalls d 
alkyl mit 3 bis 7 Kohlenstoffatomen, Hydroxy, Amir 
oxycarbonyl mit jeweils bis zu 6 Kohlenstoffatomen si 
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und im Fall, daB e = 0 bedeutet, R 15 und R 16 auch geradkettiges, verzweigtes oder cyclisches Acyl mit bis 14 Koh- 
lenstoffatomen, Hydroxy methyl, Hydroxyethyl, geradkettiges oder verzweigtes Alkoxycarbonyl oder Acyloxyalkyl 
mit jeweils bis zu 6 Kohlenstoffatomen oder einen Rest der Formel -SO2R" oder einen Rest der Formel 

0-CO-C 6 H 5 




R 17 geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 4 Kohlenstoffatomen bedeutet 
und/oder 

R 15 und R 16 Reste der Formeln 




R^-O-CHCR^-O-CO- 
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bedeuten 
in welcher 

R 18 -R 19 und R 21 -R 34 gleich oder verschieden sind und Wasserstoff oder geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit 
bis zu 4 Kohlenstoffatomen bedeuten, 
5 g eine Zahl 0, 1 oder 2 bedeutet, 

R 20 geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 6 Kohlenstoffatomen oder Cycloalkyl mit 3 bis 8 Kohlenstoff- 
atomen bedeutet, 

R 2 und R 3 unter Einbezug der Doppelbindung einen Phenylring oder einen 6-gliedrigen geskttigten oder aromati- 
i(i schcn Tl 1 i i 1 1 il si 1. 1 ! l i 1 i i i ! i i il i 

3fach gleich oder verschieden durch Formyl, Carboxyl, Hydroxyl, Mercaptyl, geradkettiges oder verzweigtes Acyl, 

\ I I I 1 1 ' * I I I VClls I I ! I I 1 i I < IE r I I 1 Lit 

oder verzweigtes Alkyl oder Alkoxy mit jeweils bis zu 6 Kohlenstoffatomen substituiert ist, das seinerseits durch 
Hydroxy, Amino, Carboxyl, geradkettiges oder verzweigtes Acyl, Alkoxy oder Alkoxycarbonyl mit jeweils bis zu 5 
15 Kohlenstoffatomen substituiert sein kann, 

und/oder der Heterocyclus gegebenenfalls durch eine Gruppe der Formel -NR 35 R 36 oder -S (0) c -NR 9 R 10 ' substituiert 

R 35 und R 3f ill! I \ I I i i I i 

Kohlenstoffatomen bedeuten, oder 
20 R 35 Wasserstoff bedeutet und 

R 36 Formyl bedeutet 

c', R 9 und R 10 die oben angegebene Bedeutung von c, R 9 und R 10 haben und diese gleich oder verschieden sind 
und/oder der Heterocyclus oder Phenyl gegebenenfalls durch Phenyl substituiert sind, das seinerseits bis zu 2fach 
gleich oder verschieden durch Halogen oder durch geradkettiges oder verzweigtes Alkyl oder Alkoxy mit jeweils 
25 bis zu 6 Kohlenstoffatomen substituiert sein kann 

und/oder der Heterocyclus oder Phenyl gegebenenfalls durch eine Gruppe der Formel -N=CH-NR J7 R 38 substituiert 

R 37 und R 38 gleich oder verschieden sind und Wasserstoff, Phenyl oder geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis 
30 zu 6 Kohlenstoffatomen bedeuten, 

A fur einen 5- oder (i-jjiedrirjcn arninulisdicii oder gcsiilli^lcn IIcIltoovcIus nii! his /.u 3 Tlclcroatoraen aus der 
Reihe S, N und/oder O oder fur Phenyl steht, die gegebenenfalls bis zu 3fach gleich oder verschieden durch Amino, 

1 i i i I v i, in ■ i I i il n I i > ul 1 si lihi 1 1 i I II > 

oder Alkoxycarbonyl mit jeweils bis zu 6 Kohlenstoffatomen, Nitro, Cyano, Trifluorrnethyl, Azido, Halogen, Phe- 
nyl oder Licrrnlkclligcs oder vcr/Avciglcs Alkyl mil his /.u () Kolilciislolfalomeii sli bslil Liicrl sind. das scincrsL'ils 
durch Hydroxy, Carboxyl, geradkettiges oder verzweigtes Acyl, Alkoxy oder Alkoxycarbonyl mit jeweils bis zu 5 
Kohlenstoffatomen substituiert sein kann, 

und/oder durch eine Gruppe der Formel -(CO) h -NR 39 R 40 substituiert ist, 

40 h eine Zahl 0 oder 1 bedeutet, 

R'"uikI Vr" (ilcich ivlcr verschkden *in.l una Was*crsU>IV. Phvn; I- Ben/.} I oder «cr*ikcliii:cx oder ver/ueigics Al- 
kyl oder Acyl mit jeweils bis zu 5 Kohlenstoffatomen bedeuten, 
und deren isomere Formen und Salze. 

2. Verbindungen der allgemeinen Formel (I) gemafS Anspruch 1, in welcher 

l.i nil i i in t *-!_(- ri Mi 1< I i I I n I In I I lii \ I | i ( ( I 

hexyl oder Cycloheptyl steht, die gegebenenfalls ein- oder mehrfach substituiert sein konnen durch Amino, Azido, 
I ormyl. ML'rcaplyl. CarlV-wl, tlvdrowl, NTorpliolino. Pipcridino. Pyrrolidino. Sulfonaniino, ircradkcili^cs. cvoli- 
sches oder verzweigtes Acyl, Acylaniino, Alkoxy Alkylamino, Dialkylamino, Alkylsulfonyl, Alkylsulfonamino, 
Alkylthio, Alkoxycarbonyl mit jeweils bis zu 4 Kohlenstoffatomen, Nitro, Cyano, Halogen, Phenyl und/oder gege- 

50 benenfalls durch 

geradkettiges oder verzweigtes oder cyclisches Alkyl mit bis zu 4 Kohlenstoffatomen substituiert sind, das seiner- 

i I i i i i I 1 1 I i r j [ i I i h 

oder verzweigtes Acyl, Acylamino, Alkoxy, Alkylamino, Dialkylamino, Alkylsulfonyl, Alkylthio, Phenyl, Alkyl- 
sulfonamino, Alkoxycarbonyl mit jeweils bis zu 4 Kohlenstoffatomen, Nitro, Cyano, Halogen substituiert sein 

und wobei die gegebenenfalls verbleibenden Reste R', X und/oder Y gleich oder verschieden sind und fur Wasser- 
stoff, Amino, Azido, Formyl, Mercaptyl, Carboxyl, Hydroxy, geradkettiges oder verzweigtes Acyl, Alkoxy, Alkyl- 
thio oder Alkoxycarbonyl mit jeweils bis zu 4 Kohlenstoffatomen, Nitro, Cyano, Halogen. Phenyl oder geradketti- 
ges oder verzweigtes Alkenyl oder Alkinyl mit jeweils bis zu 4 Kohlenstoffatomen oder Alkyl mit bis zu 18 Koh- 
60 lenstoffatomen stehen, wobei sowohl Alkenyl, Alkinyl und/oder Alkyl gegebenenfalls durch Hydroxy, Amino, 

Azido, Carboxyl, geradkettiges oder verzweigtes Acyl, Alkoxy, Alkoxycarbonyl oder Acylamino mit jeweils bis zu 
4 Kohlenstoffatomen, Phenyl, Naphthyl oder Pyridyl, Halogen, Cyano, Dialkylamino mit bis zu 6 Kohlenstoff- 
atomen, Alkylamino mit bis zu 4 Kohlenstoffatomen und/oder Cyclopropyl, Cyclopentyl, Cyclohexyl oder durch 
einen Rest der Formel -OR 4 substituiert sein konnen, 

R 4 geradkettiges oder verzweigtes Acyl mit bis zu 4 Kohlenstoffatomen bedeutet, 
und/oder fur einen Rest der Formel 
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CH 2 o(CH 2 ) b — CH 3 ^ 

OCH 2 -(CH 2 ) a ' 0(CH 2 ) b '-CH 3 N„ 



-S(0) c -NR 9 R 10 stehen, 

a, b undb' gleicb oder verschieden sind und cine ZabJ 0, I oder 2 bedeuten, 

R 8 Wasserstoff oder geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 3 Kohlenstoffatomeri bedeutet, 
c eine Zahl 1 oder 2 bedeutet und 

R 9 und R 10 gleich oder verschieden sind und Wasserstoff oder geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 8 
KM i i h men, d r II i I < ^ >\ yelopenlyi, ( i i 'tit 

I i 1 1 l i I ill till kanr 

Phenyl bedeutet. das gegehcnenl al Is duivh I laloge.it suhstimierl isl, oder Cyclopropyl, C.'yelopentyl, Cyclohexyl be- 
deuten, oder 

R v und R 0 gcineinsani mil dem Nlicksloll'aloln einen N'lorpliolinyl-, Pipendinvl- oder Pipern/iriy Iring hilden, oder 



XX} 



-CH. 



oder Benzyl oder Phenyl bedeutet, wobei die Rin< t 



111 i g I I [ II 

und 1 bis 3 Heteroatome aus der Reihe N, O, S, SO, SO2 enthalten kann und der auch iiber N gebunden sein kann, 
undder gegebeneiilalls cin- oiler niclurlocli, gleieli oder verschieden dm ill geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit 
bis zu 4 Kohlenstoffatomen substituiert ist, das gegebenenfalls durch Hydroxy, Amino, Halogen, Carboxyl, gerad- 
kettiges oder verzweigtes Aevl, Alk»>\v, Alko\yearboti\ l o^ler AevbtriiitHMiiit jevveils his /li 



und/oder fur geradkettiges oder verzweigtes Acyl mit bis zu 4 Kohlenstoffatomen stehen, das gegebenenfalls durch 
Halogen substituiert ist, oder 

11 tti 1 11 l 4 1 n t! s 

furPhenylthio stehen, 

und/oder fur Trifluoracetyloxim, Trifluoracetyloximtosylat oder fur Reste der Formeln -SO3H oder S(0),jR 12 ste- 
d eine Zahl 1 oder 2 bedeutet, 

R l? geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mil I his S K. In i^.i ,1 1 I 1 I . 1 .. 1 ,1 1 hi d-glieJrigen Ile- 

terocyclus mit bis zu 2 Heteroatomen aus der Reihe S, N und/oder O bedeutet, wobei die Singsysteme gegebenen- 
falls drireh Halogen odcrdnrch geradkettiges oder ver/.vveigles Alky! oder Alkoxy mil jeweiis his zu 3 Kolilensloll- 

und/oder fur einen Rest der Formel PO(OR u )(OR 14 ) stehen, 

I 1 I I t i I II I II K 

lenstoffatomen oder Cyclopropyl, Cyclopentyl, Phenyl oder Benzyl bedeuten, 

und/oder fur Oxycycloalkyl mit 3 bis 6 oder fur Reste der Formeln -CON=C(NH 2 )2 oder -C=NH(NTI?) oder 
(COJeNR^R 16 stehen 

e eine Zahl 0 oder 1 bedeutet, 

R 15 und R 16 gleich oder verschieden sind und Wasserstoff, geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 4 Koh- 
lenstoffatomen oder Cyclopropyl, Cyclopentyl, Cyclohexyl, Phenyl oder einen 3- bis 6-gliedrigen Ring mit bis zu 3 
Heteroatomen aus der Reihe N, O, S, der auch iiber N-gebunden sein kann, bedeuten, wobei die Ringsysteme gege- 
benenfalls durch Phenyl, Cyclopropyl, Cyclopentyl, Hydroxy, Amino oder geradkettiges oder verzweigtes Alkoxy, 
Acyl oder Alkoxycarbonyl mit jeweiis bis zu 4 Kohlenstoffatomen substituiert sein konnen, 
und im Fall, dafi e = 0 bedeutet, R 15 und R 16 auch geradkettiges, verzweigtes oder cyclisches Acyl mit bis 6 Koh- 
lenstoffatomen, Hydroxymethyl, Hydroxyethyl, geradkettiges oder verzweigtes Alkoxycarbonyl oder Acyloxyalkyl 
mit jeweiis bis zu 4 Kohlenstoffatomen oder einen Rest der Formel -SQ2R oder einen Rest der Formel 

O-CO-C.H. 
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bedeuten konnen, 

R 17 geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 3 Kohlenstoffatomen bedeutet, 




R iv -0-CH(R JU )-0-CO- 




6ii III 1 I ill I len smd und V I l i I II i les Alkyl mil 

bis zu 4 Kohlenstoffatomen bedeuten, 
g eine Zahl 0, 1 oder 2 bedeutet, 

R 20 geradkciiig^ oder verzweigtes Alkyl rail bis zu 6 Kohlenstoffatomen oder Cycloalkyl mit 3 bis 8 Kohlenstoff- 
65 atomen bedeutet, 

R- und R-' umor lSnhc/ug <lcr Doprclhin.lung cincn Phenyl-. P> ridyl-, Pyriniidinvl-, Pyru/inyl- oder Pyridazinyl- 
ring bilden, die gegebenenfalls bis zu 2fach gleich oder verschieden durch Formyl, Carboxyl, Hydroxyl, MercaptyL 
geradkettiges oder verzwi. 1^ I -Id ih i M carbonyl nm jcucil f Ions uonicn. N 
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tro, Cyano, Azido, Fluor, Chlor, Brom oder geradkettiges oder verzweigtes Alkyl oder Alkoxy mit jeweils bis zu 5 
Kohlenstoffatomen substituiert sind, das seinerseits durch Hydroxy, Amino, Carboxyl, geradkettiges oder ver- 
zweigtes Acyl, Alkoxy oder Alkoxycarbonyl mit jeweils bis zu 4 Kohlenstoffatomen substituiert sein kann, 

nd/oder d ! I c i I i I I Ii v 1 1 i I I 'ill \ i II ii l i i s i I t c 

-NR 35 R 36 Oder -S(0) c NR 9, R 10 ' substituiert sind, worin 

[ i(t i i \ i i j i I i I ii 

Kohlenstoffatomen bedeuten, oder 
R 35 Wasserstoff bedeutet und 
R 36 Formyl bedeutet 

c', R 9 ' und R 10 ' die oben angegebene Bedeutung von c, R 9 und R 10 haben und mit dieser gleich oder verschieden sind 
und/oder die oben aufgefuhrten heterocyclischen Ringe oder Phenyl, gegebenenf alls durch Phenyl substituiert sind, 
i I ( I i i 1 i In i 1 \ i i I 

bis zu 4 Kohlenstoffatomen substituiert sein kann 

A fiir Thienyl, TetrahydropyranyL TetrahydrofuranyL Phenyl, Morphonyl, Pyrimidyl, Pyrazinyl, Pyridazinyl oder 
Pyridyl steht, die gegebenenfalls bis zu 2fach gleich oder verschieden durch Hydroxy, Formyl, Carboxyl, geradket- 
tiges oder verzweigtes Acyl, Alkylthio, Alkyloxyacyl, Alkoxy oder Alkoxycarbonyl mit jeweils bis zu 4 Kohlen- 
stoffatomen, Fluor, Chlor oder Brom substituiert sind, 

und/oder durch fin,: ( iruppe der ! nnnel -I CO I -NU'-R*' subslilmerl sind, 
h eine Zahl 0 oder 1 bedeutet, 

R 39 und R 40 gleich oder verschieden sind und Wasserstoff, Phenyl, Benzyl oder geradkettiges oder verzweigtes Alkyl 
oder Acyl mit jeweils bis zu 4 Kohlenstoffatomen bedeuten, 
und deren isomere Formen und Salze. 

3. Verbindungen der allgemeinen Formel (1) gemali Anspruch 1, in welcher 

mindestens einer der Substituenten R 1 , X und Y fur Cyclopropyl, Cyclobutyl, Cyclopentenyl, Cyclopentyl oder Cy- 
clohexyl steht, 

und wobei die gegebenenfalls verbleibenden Reste R 1 , X und/oder Y gleich oder verschieden sind und fiir Wasser- 
stoff, Amino oder Azido stehen, 

I lilt Itigt sein kann 

und 1 bis 3 Heteroatome aus der Reihe N, O, S, SO, SQj enthalten kann und der auch iiber N gebunden sein kann, 
und der ^c^ebeiiciilalls cm- oder inchrtaeh, irdckii oder verschieden durch ^cradkcuiiies oder ver/.wei^lcs Alkvl mil 
bis zu 4 Kohlenstoffatomen substituiert ist, das gegebenenfalls durch Hydroxy, Amino, Halogen, Carboxyl, gerad- 
kei litcs oder verzweigtes Acyl, Alkoxy, Alkoxycarbonyl oder Acylamino mit jeweils bis zu 4 Kohlenstoffatomen 
substituiert ist, 

[ 1 I Ii ft llii! 'I > 1 ^ I i in is L 'si I c 1 sic 11 ! _ I I! I 1 II II 

Halogen substituiert ist, oder 

fur geradkettiges oder verzweigtes Acyloxy mit bis zu 4 Kohlenstoffatomen, r und/oder fur Trifluoracetyloxim, Tri- 
fluoracetyloximtosylat oder fiir Reste der Formeln -SO3H oder S (0) d R 12 stehen, 

d eine Zahl 1 oder 2 bedeutet, 

R 1 i 1 II 111 I 1 ct/\ 1 I I 1 I I 1 I I ii "I J r 1 11 1 1 in u S hi 1 lIi In 11 IIc- 

terocyclus mit bis zu 2 Heteroatomen aus der Reihe S, N und/oder O bedeutet, wobei die Ringsysteme gegebenen- 
falls durcli I Iniocen oder durch ijcradkci siy.es oder ver/.vveiides Alkvl oder Alkoxy mil jeweils bis /.u 3 Kolilciisloll- 
atomen substituiert sein konnen, 

und/oder fiir einen Rest der Formel PO(OR u )(OR 14 ) stehen, worin 

R 13 und R 14 gleich oder verschieden sind und Wasserstoff, geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 4 Koh- 
lenstoffatomen oder Cvclopropvl. Cvclopenlvk Plicin I oder Bcri/,vL bedeuten, 

und/oder fur Oxycycloalkyl mit 3 bis 6 oder fiir Reste der Formeln -CON=C(NH 2 ) 2 oder -C=NH(NH 2 ) oder 
(CO) c NR 15 R 16 stehen 



geradkettiges, verzweigtes oder cyclisches Acyl mit bis 3 Koh- 
lethyl, Hydroxycll I - 1 Ikelligc oder verzweigtes Alkoxycarbonyl oder Acyloxyalkyl 



mit jeweils bis zu 3 Kohlenstoffatomen oder einen Rest der Formel -SO z R 17 oder einen Rest der Formel 
p-CO-C 6 H, 
H,C 



R 17 geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu Kohlenstoffatomen bedeutet, 
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R 15 und R 16 Reste der Fonneln 




R zy -0-CH(R JU )-0-CO- 




R 18 -R 19 und R 21 -R 34 gleich cxler verschieden sind und Wasserstoff oder geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit 
bis zu 4 Kohlenstoffatomen bedeuten, 
g eine Zahl 0, 1 oder 2 bedeutet, 

R 20 geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 6 Kohlenstoffatomen oder Cycloalkyl mit 3 bis 8 Kohlenstoff- 

R 2 und R 3 unter Einbezug der Doppelbindung einen Phenyl-, Pyridyl- oder Pyrimidinylring bilden, 
A fur Phenyl oder Pynmid, i lie enenfall lurchFlu hloj oder Brom substkuiert sind, 
65 und deren isomere Formen und Salze. 

4. Verfahren zur Herstellung von Verbindungen der allgemeinen Formel (T) gemSE Anspruch 1, dadurch gekenn- 
zeichnet, daB man in Abhangigkeit der verschiedenen Bedeutungen der oben unter R 2 und R 3 aufgefiihrten Hetero- 



32 



DE 198 34 047 A 1 




A, X, Y und R 1 die oben angegebene Bedeutung haben, 
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A, X, Y und R 1 die oben angegebene Bedeutung haben, 

und abschlieBend mit 1,2-Dicarbonylverbindungen, vorzugsweise wiiBriger Glyoxallosung cyclisiert, 
[C] Verbindungen der allgemeinen Formel (VII) 

CH,-A 

I 



in welcher 

A 1 , R 2 und R 3 die oben ar = D 
L fiir einen Rest der Formel -SnR^R^R 44 , ZnR 45 , Iod, Brom oder Triflat steht, 



id und geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 4 Kohlenstoff- 



in angegebene Bedeutung h< 



R 42 ', R 43 ', R 44 ' und R 45 ' die oben angebene Bedeutung von R 42 , R 43 , R 44 und R 45 haben und mit dieser gleich oder 
verschieden sind, 

R 46 ' und R 4T gleich oder verschieden sind und Hydroxy, Aryloxy mit 6 bis 10 Kohlenstoffatomen oder geradkettiges 
oder verzweigtes Alkyl oder Alkoxy mit jeweils bis zu 5 Kohlenstoffatomen bedeuten, oder gemeinsam einen 5- 
oder 6-gUedrigen carbocyclischen Ring bilden, 



[D] Amidine der allgemeinen Formel (E 

r 



34 



DE 198 34 047 A 1 



R 1 ' fur den oben unter R 1 aufgefuhrten Cycloalkylrest steht 

Z fiir einen der oben unter X und Y aufgefuhrten Substituenten steht, 



:n Schritt mit den er 



Substitution variiert oder einfiihrt. 

6. Verfahren zur I lerslollnng von Ar/mrinriilcln tladiirch gckenn/oichncl.ibill man mimlcsicm eine Verbindung der 
Formel (I) gemaB Anspruch 1 , gegebenenfalls mit ublichen Hilfs- und Zusatzstoffen in eine geeignete Applikations- 
form iiberfiihrt. 

7. Arzneimittel enthaltend mindestens eine Verbindung der allgemeinen Formel (I) gemaB Anspruch 1 in Kombi- 
nation mit organischen Nitraten oder NO-Donatoren. 

8. Arzneimittel enthaltend mindestens eine Verbindung der allgemeinen Formel (I) gemaB Anspruch 1 in Kombi- 
nation mit Verbindungen, die den Abbau von cyclischen Guanosinmonophosphat (cGMP) inhibieren. 

9. Verwendung von Verbindungen der allgemeinen Formel (3) gemaB Anspruch 1 bei der Herstellung von Arznei- 
mitteln zur Behandlung von Herz-Kreislauf-Erkrankungen. 

10. Verwendung von Verbindungen der allgemeinen Formel (I) gemaB Anspruch 1 bei der Herstellung von Arznei- 
mitteln zur Behandlung von thromboembolischen Erkrankungen und Ischamien. 
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